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EDITORIAL

VdzZeni Citatelia,

druhého az piatetho madaja tohto roku sa
v KoSiciach konala do tejto doby v Slovenskej
dermatovenerologickej spolo¢nosti dosial nevidana
udalost, a sice 23. Eurépsky dermatovenerologicky
a pediatricky kongres (ESPD), ktory sa podaril po
prvy raz v histdrii naSej spolo¢nosti zorganizovat
vyznamnej Clenke vyboru ESPD - MUDr. Klare
Martindskovej, PhD. Je potrebné zdéraznit, Ze vramci

European

g Society for
Pediatric
Dermatology

Milé kolegyne a kolegovia,

problematika detskych dermatéz je v dennej
praxi stale aktudlna. Rozvoj novych poznatkov v ob-
lasti imunolégie, alergolégie, mikrobiolégie, mole-
kulovej genetiky a rozSirenie palety novych lieivma
rovnako ako u dospelych tak aj v detskom veku vplyv
na dalsi priebeh ochorenia s vyraznym zlepSenim
kvality Zivota detskych pacientov.

OBSAH

silnej konkurencie eurdpskych krajin, ktoré mali
o tento kongres zdujem, v tajnom hlasovani vyhral
projekt Slovenska - KoSic, tak ako ho pripravila
a prezentovala Dr. Martindskovd. Z uvedenych
dovodov sme sa rozhodli, aby editoridl ndasho
casopisu ,Liecba dermatovenerologickych ochoreni
— LDVO“ bol venovany tejto vyznamnej odbornej,
kulturnej a spolocenskej udalosti.

Juraj Péc, Séfredaktor

ESPD 2024
KOSICE

Detskd dermatoldgia si vyzaduje neustale
monitorovanie novych informécii tykajucich sa
diagnostiky aj lieCby, preto nemoZno vynechat
spomienku na udalost z madaja roku 2024, kedy
Slovensko privitalo detskych dermatolégov z celého
sveta. Vynikajuci program, najrenomovanejsi
detski dermatolégovia, eurdpski vedci a vybrani
svetovi odbornici, ktori sa podelili o najnovsie

Porphyria cutanea tarda, prehlad
Porphyria cutanea tarda, the review
3 Rajcigelov4d, T., Péc, J., Vorcadkova, K., Adamicova, K.

Atopicka dermatitida, strucny prehlad
Atopic dermatitis, the short review
7 | MazZgutova, E.

Receptor angiotenzin konvertujuceho enzymu 2 a COVID-19
Receptor of angiotensin-converting enzyme 2 and COVID-19
13 | PéC,]J.jr., Pé¢, M. ], Vorcdkova, K., Hurtova, T., Stuller, F.

Ixekizumab u pacientky s chronickou loZiskovou psoriazou a psoriatickou artritidou
Ixekizumab in the patient with chronic plaque psoriasis and psoriatic arthritis
18 Imlejova, P.

VEasna lieCba psoriazy
Early treatment of psoriasis
23 Slizkova, B.

Dermatézy asociované s diabetes mellitus a lie€Cba metforminom
Dermatoses associated with diabetes mellitus and the treatment with metformin
27 Breznickd, M., Pécova, K. jr., Vor¢akova, K., Péc, J. jr.

Repetitorium: Granuloma faciale
32 Adamicova, K.

Ako spravne napisat: ,,grenz” zéna alebo ,,Grenz(ova)” zéna?
35 Adamicova, K.
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medicinske poznatky v tomto odvetvi mediciny.
To vSetko ¢akalo vySe 420 ucastnikov z viac ako
35 krajin 23. medzinarodného dermatologického
pediatrického kongresu ESPD. Jeho organizatorom
bola Eurdpska spoloc¢nost detskej dermatologie
ESPD a hostitelskou krajinou podujatia prvykrat
v histoérii vobec Slovensko - mesto KoSice.

Takéto odborné stretnutia su najdodleZitejSim
miestom na vymenu informdcii medzi detskymi
dermatolégmi, pediatrami a pediatrickymi Spe-
cialistami. U¢astnici kongresu sa zaoberali
najnovsimi vedeckymi poznatkami, diagnostickymi
moznostami aj terapeutickymi stratégiami pre
klinickych lekdrov, ktori maju na starosti zdravie
deti. Starostlivost o deti v su€asnosti nardZa na
viac problémov. Cielom konferencie bolo podporit
novu generdciu mladych lekdrov, vzdeldvanie
v tejto oblasti, moZnosti dalSieho odborného rastu
tak, aby mohli lieCit deti ¢o najlepSim spdésobom
a tou najoptimdalnejSou cestou.

VacSina novSich liekov vratane biologik
a takzvanych malych molekul je v porovnani
s ostatnymi krajinami Eurdpy Ci sveta aj u nas
dostupnd. Zvycajne v lieCbe postupujeme podla
eurdopskych odporuceni, ale vcasnd intervencna
lie¢cba napriklad atopickej dermatitidy sa posuva
vo svetovom meradle do tych najnizSich vekovych
kategorii uz od dojéenského veku. Rovnako, aj ked
mame vsucasnostioprotiminulymrokom ovela Sirsie
moznosti v diagnostike zavaznych genodermatdz,
v molekulovej diagnostike zriedkavejSich ochoreni,
nie su eSte stdle Standardnym postupom v porovnani
s inymi medicinsky vyspelymi krajinami sveta.

Ako je to so vzdelavanim a Specializaciou
lekarov v tejto oblasti? Ich nedostatok je asi jeden
z najzavaznejsich problémov.

Za velmi dolezité povaZujem kontinudlne
vzdeldvanie v problematike detskych koZnych
ochoreni. Suvisi to s expléziou novych poznatkov
v diagnostike aj v lieche. Len po dbékladnom
spoznani problematiky méZeme uplatnit ,to nové
alebo najnovSie“ v naSej praxi. V dermatoldgii na
Slovensku bola Specializdcia z detskej dermatoldgie
v poslednych 20 rokoch zruSend ako nadstavbovy
odbor, pricom v pediatrii tdto Specializdcia tieZz
nie je zadefinovand. Vzhladom na tieto okolnosti
jedinym Specializovanym vzdeldvanim su stret-
nutia renomovanych odbornikov, ktori dlhorocne
pracuju v problematike detskej dermatoldgie.

Podobnd situacia je aj v inych krajindch Eurdpy
a sveta. Eurépske kongresy detskej dermatolégie su
sucastou vzdeldvacieho programu v ramci ziskania
eurdpskej Specializécie v detskej dermatoldgii, ktora
plati pre ¢lenov spolo¢nosti ESPD.

Z tohto pohladu Eurdpsky kongres detskej
dermatolégie ESPD KoSice 2024, ktory sa konal
zaCiatkom madja v KoSiciach, bol nielen vynimo¢nym
stretnutim odbornikov z celého sveta, ale aj
kompletnym vzdeldvacim programom.

Akosakspecializaciipediatrickejdermatolégie
stavia dnes mlada generacia? Je o tento odbor
zaujem?

PoteSujucibolhlavnepocetviacako400ucastnikov
kongresu v zastupeni dermatolégov, pediatrov aj
imunolégov z celej Eurdpy a to z viac ako 30 krajin
sveta. Podporili sme odbornost, vzdeldvanie aj
osobné stretnutia s interdisciplindrnym zameranim.
Rovnako si myslim, Ze mysSlienka podporit mladu
generdciu v tom, aby lieCili detského pacienta
s koZnymi problémami je tou najlepSou cestou
a tym najlepSim spdésobom bola tato cesta naplnena.
Buducnost ukaZe odozvu podpory ucasti na
vzdeldvani mladych lekdrov v problematike detskej
dermatolégie. Verim, Ze mnohi z mladych lekarov
budu pokracovat v tejto linii aj v dalSej svojej praxi.
Dakujem Vam v3etkym, ktori ste podporili svojou
ucastou toto stretnutie a aj tym, ktori sa rozhodnu
pokracovat na tejto ceste.

MUDr. Klara Martinaskova, PhD.
prezidentka 23. Kongresu ESPD

a zdstupca vedticeho redaktora
casopisu LDVO

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Porphyria cutanea tarda, prehlad
Porphyria cutanea tarda, the review

Rajcigelovd, T pég, ].1, Vorédkovd, K1, Adamicovd, K2

IDermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin
2Ustav patologickej anatomie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: tana.pappova@gmail.com

Suhrn

Porphyria cutanea tarda (PCT) je sucastou Sirokej skupiny metabolickych ochoreni sp6sobenych porusenou
biosyntézou hemoglobinu. PCT je najcastejSim typom porfyrie s koznym postihnutim sp6sobena nedostatkom
alebo nedostatoc¢nou funkciou uroporfyrinogén III dekarboxyldzy (UROD). Klinické prejavy su vysledkom
fotosenzitivity a nahromadeného mnozstva uroporfyrinov v kozi, peceni, sére, stolici a moci.

Klucové slovd: porfyria cutanea tarda, etioldgia, terapia

Abstract

Porphyria cutanea tarda (PCT) is a part of a wide spectrum of metabolic disorders caused by alterations
in heme biosynthesis. PCT is the most frequent type of porphyriasis with cutaneous involvement which arises
as a deficiency of the enzyme uroporphyrinogen III decarboxylase (UROD). Clinical symptoms are the result
of the photosensitivity and accumulation of uroporphyrins in the skin, liver, plasma, stool or urine.

Key words: porphyria cutanea tarda, etiology, treatment

Uvod

Porfyrie su skupinou metabolickych ochoreni, ktoré
su vysledkom deficitu alebo nedostatocnej funkcie
enzymu podielajuceho sa na biosyntéze hemoglobinu,
prejavujuce sa samostatne neurovisceralnymi alebo
koZnymi symptémami, alebo ich kombinaciou.
S prevalenciou 1:10.000 je PCT najcastejSim typom
porfyrie s koZnym postihnutim. Je spdsobend
vrodenou alebo ziskanou poruchou funkcie enzymu
uroporfyrinogén III dekarboxyldzy (UROD), Kkata-
lyzujuceho biosyntézu hemoglobinu. Jednym zo za-
kladnych znakov je fotosenzitivita a nedostatoCnost
pecefiového UROD premienat uroporfyrinogén III
na koproporfyrinogén III, ¢o vedie k akumulécii
predchéadzajucich zldcéenin v peceni s ndslednym
zvySenim v plazme a v moci. PCT postihuje muzZov aj
Zeny rovnomerne, avSak s prihliadnutim na rizikové
faktory ako je suplementdcia estrogénov, favorizuje
Zeny. Na druhej strane, vyskyt moZe byt vyssi u muzZov
v dosledku zvySeného uzivania alkoholu, ¢i zvySenej
prevalencie HCV [1, 2].

Etiol6gia
Absencia alebo zniZend funkcia UROD vedie

k zvySeniu hladin karboxylovanych porfyrinogénov
ako je uroporfyrinogén. Tieto zlufeniny oxiduju na

prislusné porfyriny, uroporfyrin a heptakarboxylové
porfyriny, ktoré sa akumuluju v réznych organoch,
najmd v peCeni a v koZi, ¢o vedie ku klinickym
prejavom. Klinickd manifestdcia nastava v pripade,
Ze aktivita UROD poklesne pod 20 % [2].

RozliSujeme tri zdkladné typy PCT, niektori
autori samostatne klasifikuju aj IV. typ - toxicku,
symptomaticku PCT [3]:

a) L. typ-sporadicka PCT (80 % pripadov). Vplyvom
roznych toxinov dochddza k inhibicii doposial
norméalne fungujuceho UROD enzymu v pecefiovom
tkanive;

b) II. typ - familidrna PCT (20 % pripadov).
Autozomdlne dominantné ochorenie, Kktoré je
vysledkom mutdcie génu kédujuceho UROD vo vSet-
kych bunkach. Homozygotna forma je pri¢inou velmi
vzacnej dudlnej hepato-erytropoetickej porfyrie.
K manifestécii dochddza pri poklese aktivity enzymu
pod cca 75 %;

c) IIl.typjeklasifikovany akovelmivzacny dedi¢ny
enzymovy defekt lokalizovany len v hepatocytoch;

d) IV. typ - toxickd, symptomatickd PCT. Ziskana
forma PCT, kde UROD inhibuju halogenované
aromatické uhlovodiky, typicky u pracovnikov
s herbicidmi.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 3
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Na patogenéze PCT sa modZe podielat aj poruSeny
metabolizmus Zeleza, ktory vedie k jeho zvySenym
hladindm a zvySenym hladindm feritinu. ZvySené
hodnoty Zeleza vedu k tvorbe volnych kyslikovych
radikalov, ktoré ulah€uju tvorbu UROD inhibitoru
a navysSe zvySuju fotosenzitivny potencial uroporfy-
rinu. K dalSim potencidlnym rizikovym faktorom
patri alkohol, hepatitida C (v tomto pripade sa na
patogenéze nepodiela samotnd zniZzend aktivita
enzymu, ale priame poSkodenie hepatocytov),
estrogény, HIV, hemochromatdza a fajéenie [2].

Podkladom pre vznik symptémov je interakcia
porfyrinov s modrym svetlom vlnovej dizky 410
nm. Vysledkom je oxidacia zdkladnych biologickych
zluCenim ako su lipidy a proteiny. Dochadza
k peroxiddcii lipidov bunkovej membrany, naruSeniu
jej integrity a naslednej apoptéze bunky. V klinickom
obraze su tieto zmeny viditelné ako fragilnd koza
s ndslednou tvorbou pluzgierov [4].

Histoldgia

Zakladom histologického obrazu PCT je ndlez
subepidermdlneho pluzgiera (Obr. 1 - 4) a hrubych
hyalinizovanych ciev v hornej ¢asti dermy s vyraznou
PAS+ reakciou. Reprezentativnym a Specifickym
histopatologickym znakom je ndlez PAS pozitivnych
katerpilarnych teliesok v stene pluzgiera. Katerpildrne
telieska st charakterizované ako eozinofilné, prediiené
segmentované telieska, ktoré vznikaju v désledku
porusenej integrity keratinocytov a nahromadenych
materidlov bazdlnej membrany. V derme moézu byt
zndmky sklerdzy identické so sklerodermiou. Priamou
imunofluorescenciou sa zobrazuju depozita IgG,
vzacne IgM, depozita fibrinogénu a komplementu.
ImunohistochemickymoZzno dokdzatzvacSanenapadny
a nesignifikantny pocet zdpalovych buniek [3 - 4].

Symptémy

KoZné zmeny ako fragilita koZe s tvorbou vezikul
¢i bul su viazané na slnkom exponované Ccasti,
predovSetkym dorza ruk, predlaktia, tvar, krk a nohy.
V priebehu hojenia erézii vznikaju atrofické jazvic-
ky v kapiliciu sprevadzané jazviacou alopéciou
(Obr. 5 - 8). V okoli jaziev sa moZu vytvdrat
milia. Opakované postihnutie koZe vedie k hypo-
a hyperpigmentacidm, imitujucim melasmu. Mo6Zu
byt pritomné aj rozne iné pigmentové zmeny, od
modrastého aZz po fialovohnedé sfarbenie, ktoré su
najvyraznejSie v orbitdlnej a moldrnej oblasti tvére.
Pocetné erdzie vznikaju uz po minimadalnej traume,
mozZu sa sekunddarne infikovat, inflamovat a spésobovat
vyraznu bolest. Proces jazvenia vedie ku kontrak-
tiram a k zhorSeniu mimiky podobne ako u pacientov
so sklerodermiou (pseudoscleroderma). U Zien
sa moZe vyskytnut hypertrichéza lic a spankovej
oblasti, ktord ojedinele moZe predstavovat jediny
koZny prejav PCT u Zien [6].

Obr. 1 « Histologicky obraz PCT - subepidermdlny
pluzgier s ,girlandovitymi“ dermdlnymi projekciami
(HE; obj. 10x)

Obr. 2 -« Histologicky obraz PCT - subepidermdlny
pluzgier s ,girlandovitymi“ dermalnymi projekciami
s mierne dilatovanymi hrubostennymi cievami
(HE; obj. 10x)

Obr. 3 « Minimdlny zdpalovy leukocytdrny infiltrat
dermis v histologickom obraze PCT (CHAE; obj. 10x)

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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Diagnostika

Diagnéza PCT sa opiera o klinicky obraz,
anamnestické udaje o sfarbeni moc¢u do ¢ervenohneda,
insolécii, ¢i vystavovani sa inym rizikovym faktorom
a v neposlednom rade o laboratérne ndlezy. V pripade
nejasnosti je indikovand biopsia koZe na potvrdenie
diagnozy.

Porfyriny a ich prekurzory mézu byt stanovované
prislusnymi testami v erytrocytoch, plazme, v moci
a v stolici. ZvySend hladina celkovych porfyrinov
v moCi aj v plazme je charakteristickd pre PCT
a pre hepato-erytropoeticku porfyriu. Uroporfyrin
a heptakarboxylporfyrin zvycajne byva zvySeny, kym
kyselinadelta-aminolevulové aporfobilinogén vranom
mocCi byvaju v norme. Kontrola hladin porfyrinov
v stolici nie je nutnd, avSak moZe byt diagnosticky
prinosnd u dialyzovanych pacientov [2, 8].

Nélez zvySeného odpadu celkovych porfyrinov
v mo€i vedie k rozSireniu diagnostiky o jeho
frakciované Casti s naslednou diagnostikou podtypu
porfyrie. Vo vode rozpustné karboxylované porfyriny
v moci favorizuju diagnézu PCT a hepato-erytropoe-
ticku porfyriu, kym zachyt koproporfyrinov tieto
diagnoézy vylucuje. Prehlad jednotlivych metabolitov
porfyrinov charakteristicky pre PCT je zhrnuty
v tabulke 1 [8].

Terapia

Cielom terapie je znizit tvorbu porfyrinov
redukciou rizikovych faktorov a znizit ich mnozstvo
v organizme. Fotoprotekcia je neodmysliteInou sucas-
tou prevencie akutnych vzplanuti PCT. NajvhodnejSiu
fotoprotekciu zabezpecuju ,sunscreeny“ s obsahom
oxidu titani¢itého alebo oxidu zinku, ktoré blokuju
aj modré svetlo vinovej dizky 400 — 410 nm.

Zakladom terapie je lieCebnd flebotémia a anti-
malarikd. V zavislosti na komorbiditadch moZno vybrat
jednu z nich. Flebotémia by mala byt v prvej linii
najmé u pacientov so zvySenymi hladinami Zeleza.
Boli vypracované rozne lieCebné modality, ako je
pravidelné odpuStanie 200 — 500 ml krvi v dvoch
tyZzdiiovych intervaloch s postupnym prediZenim
intervalu na Styri tyZzdne tak, aby nedoSlo k anémii
[9]. K sandcii koZnych prejavov dochadza v priebehu
Styroch mesiacov. Uprava hladin porfyrinov méze trvat

Tabulka 1 + Prehlad jednotlivych metabolitov
porfyrinov charakteristicky pre PCT

Vzorka | Metabolit porfyrinov

T uroporfyrin, T koproporfyrin
mocC normdlna hladina porfobilinogénu,

kyseliny delta-aminolevulovej
stolica ¥ uroporfyrm,’ 1 izokoproporfyrin,

protoporfyrin

normalna hladina uroporfyrinu,
erytrocyty koproporfyrinu, porfobilinogénu
plazma T uroporfyrin

3 =
d g " 2 ad £y L . ()

Obr. 4 « Minimdalny zapalovy T-lymfocytarny infiltrat
dermis (CD3+; obj. 20x)

Obr. 5 « Alopetické loZiskd po predchadzajucich
prejavoch PCT

Obr. 6 « Prejavy PCT na dorze pravej ruky - erozie,
hemoragické krusty, pozapalové hyperpigmentdcie

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 5
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Obr. 7 < Mutilujuce kontraktury v oblasti uSnice
a vonkajsieho zvukovodu

aj dvanast mesiacov od zahdjenia liec¢by, preto nie su
vhodné na monitorovanie efektuliecby. Rovnako nie su
vhodné ani ako prediktor moZnych relapsov ochorenia.
Ako prediktor relapsov sa vyuzZiva stanovenie hladin
sérového feritinu, ktorého hladiny sa zvySuju eSte pred
zvySenim hladin porfyrinov [7]. Kontraindikaciou
k flebotdmii su ochorenia pulmonélnych a koronarnych
artérii. Antimalarikd sa uprednostnuju u pacientov
s fyziologickymi hladinami feritinu. Inhibuju tvorbu
a sekréciu porfyrinov. Optimélne sa pouZivaju nizke
davky, v pripade chlorochinu sa pouziva ddvkovanie
125 mg 2-krat tyZdenne alebo hydroxychlorochin
v davke 200 mg 2-krat tyZdenne. Kompletnu remisiu
ochorenia mozno ocakavat za Sest aZ devit mesiacov.
Alternativnou terapiou u pacientov s vysokymi
hladinami feritinu je cheldcia prostrednictvom
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Obr. 8 « Mutilujuce kontraktury usnice a vonkajsieho
zvukovodu - detail

desferrioxaminu. AvSak tento typ terapie je finan¢ne
naroény a nepreukdzal dostato¢ny efekt, mdze byt
vSak indikovany u pacientov, u ktorych zlyhala alebo
je kontraindikovand lieCebnd flebotémia ¢i terapia
antimalarikami [2, 7].

Zaver

PCT je bulézna dermatéza, patriaca do skupiny
porfyrii. Dermatolég zohrdva nenahraditelnu ulohu
v procese jej diagnostiky a terapie. Je potrebné ju od-
1isit od inych druhov porfyrii a anamnesticky sa za-
merat na mozné rizikové faktory. Pri vySetrovani by
sa nemalo zabudat aj na familidrnu zataz, s ktorou
mobzZe byt PCT spojend. Preto je v niektorych pripadoch
vhodné zvazit aj genetické vySetrenie.
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Suhrn

Atopicka dermatitida je velmi Casté, chronické zapalové ochorenie koZe s neustdle stipajlicou prevalenciou,
skorym zaciatkom prevaZzne v detskom veku, u vacsiny pacientov pretrvava az do dospelosti. V etiopatogenéze
sa uplatfiuje geneticka predispozicia, abnormalna imunitna reakcia a defekt koznej bariéry. Ide o multifaktorialne
ochorenie, typické recidivujucimi vzplanutiami, ktoré vyzaduje déslednu diagnostiku a komplexnu liecbu.

Klucové slovd: atopickd dermatitida, etiolégia, diagnostika, lokdIna terapia, biologickd liecba

Abstract

Atopic dermatitis is very common inflammatory skin disease with increasing prevalence, the early starting
usually in childhood and in most patients persisting into adulthood. Genetic predisposition, abnormal immune
response and skin barrier defect are implicated in the etiopathogenesis of this disease. It is multifactorial disease,
typical with the relapses of the disease, and it is needed the careful diagnostics and complex treatment.

Key words: atopic dermatitis, etiology, diagnostic, local therapy, biological treatment

Uvod

Atopicku dermatitidu definujeme ako multifaktoridlne
chronické zapalové ochorenie koze, typické reci-
divujucimi vzplanutiami. Atopickd dermatitida patri
k najcastejSie sa vyskytujucim zdpalovym ochoreniam,
nielen v detskom veku, ale aj v dospelosti, s neustéle
stupajucou prevalenciou [1]. Predstavuje pomerne Casty
problém najmd v rozvinutych krajinach, prevalencia
ochorenia v Eurépe u dospelej populécie je okolo 4,4 %,
u deti je to okolo 20 % [2].

Etiopatogenéza

Etiopatogenéza atopickej dermatitidy je multifaktoridlna,
nejedna sa teda o jednu vyvolavajucu pri¢inu, ale
naopak o mnoho vzijomne suvisiacich faktorov.
Hlavnu rolu pri etioldgii zohrdva porucha bariérovej
funkcie koZe. Pri¢inami, ktoré vedu k defektu koZnej
bariéry su mutdcie génu pre filagrin - Strukturdlny
protein tvoriaci zlozku epidermdlnej bariéry, ivolukrin
a lorikrin, veduce k poruche maturdcie keratinocytov
a samotnej integrity koznej bariéry [3].

Dal$im faktorom prispievajicim k naruseniu koZnej
bariéry patri zniZend hladina ceramidov v stratum
corneum, c¢o vedie k zvySenej transepidermadlnej
strate vody, zvySené pH degraduje enzymy, ktoré sa
zuCastniuju syntézy ceramidov, typickou je dysbidza
mikrobiému s nizkou diverzitou s ¢astou kolonizaciou
koze Staphylococcus aureus. Normadalne zlozky
mikrobiému koZe poméhaju potlaCat kolonizaciu
S. aureus [4, 5].

DéleZitu ulohu pri atopickej dermatitide zohrava
zapalova odpoved typu 2, kde okrem Th2 buniek maju
uplatnenie aj dalSie typy buniek. Spolu s prejavmi
atopie, zvySenou hladinou celkového imunoglobulinu
IgE a eozinofilnou odpovedou, su asociované Th2
cytokiny - interleukin 4 (IL-4), ktory je zodpovedny za
diferencidciu Th2 buniek a zmena B buniek z IgG1 na
IgE, nésledne interleukin 5 (IL-5) zodpovedny za rast,
diferencidciu a migraciu ezinofilov, a interleukin 13
(IL-13), ktory predstavuje déleZitu rolu pri fibrotizacii
koZe [6]. JAK-STAT signdlna dradhareguluje signalizaciu
cytokinovarastovych faktorov, pricom JAK-STAT draha
je podla sucasnych poznatkov povazovana ako klucova
pri celej etiopatogenéze atopickej dermatitidy, s ucas-
tou JAK rodiny - JAK-1, JAK-2, JAK-3 a tyrozinkindzy
2 (TYK 2) [7] . VSetky kIu€ové Th2 cytokiny — IL-4, IL-13
a IL-31 vedu k JAK-STAT signaliz4cii [8].

Na etiopatogenézu atopickej dermatitidy sa z velkej
miery podiela aj genetickd predispozicia a faktory
vonkajSieho prostredia [9].

Klinicky obraz

Prvym zretelnym priznakom pri atopickej
dermatitide je intenzivny pruritus koZe, a to aZ u viac
ako 60 % pacientov. V klinickom obraze teda dominuje
najmd intenzivne svrbenie, ale tieZ erytematdzne,
Casto generalizované loziskd, exkoridcie v danom
teréne, lichenifikacia koze, drobné papuly az vezikuly.
Noc¢né svrbenie md velky podiel na zhorSenej kvalite
spanku u pacientov s atopickou dermatitidou, ¢o je vSak
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nasledkom aj dal$ich faktorov, vratane imunitného
systému, cirkadidnneho rytmu cytokinov a uvolfiova-
nia melatoninu. Predilekénymi miestami postihnu-
tymi pri atopickej dermatitide su predovsSetkym oblasti
ako kolen4, lakte, krk, dlane alica, avSak je toukazdého
jedinca velmi individudlne. Pri atopickej dermatitide
ide casto o obdobia vzplanutia alebo exacerbécie,
to znamend Ze aj v obdobi, ked je pokozka bez 1ézii
a pacient prdve netrpi intenzivnym pruritom, moZe
byt zdpal pod povrchom koZe stale aktivny a teda je len
otdzkou Casu, kedy sa prejavy opdt objavia [10, 11].

NajcastejSie komorbidity

A7 u 72 % pacientov s atopickou dermatitidou sa
vyskytuju pridruzené ochorenia, vyvolané spolo¢nym
vychodiskovym  zdpalovym  procesom, pricom
najcastejSie ide o ochorenia ako asthma bronchiale
alebo potravinova alergiu, ¢i alergicku rinitidu.
Zapal koZe mozZe prispievat k systémovej alergickej
senzibilizacii [12].

K dal$im dolezitym komorbiditdm u pacienta
s atopickou dermatitidou patria aj mnohé psychické
poruchy (depresia alebo uzkost), nakolko toto ochore-
nie ma velky vplyv na kvalitu Zivota pacienta, taktiez
ofné komplikécie a vysSia nachylnost k bakteridlnym
infekcidm. Atopickd dermatitida je asociovana
aj s pofetnymi autoimunitnymi a imunologicky
mediovanymi ochoreniami, vrdtane alergickej kon-
taktnej dermatitidy a areatnej alopécie [13].

Stredne tazka a tazka forma atopickej dermatitidy
je spojend tieZ s ochoreniami, ako je metabolicky
syndréom, diabetes mellitus, dyslipidémia, obezita
a vySSie riziko Kkardiovaskuldrnych ochoreni
(arterialna hypertenzia alebo infarkt myokardu) [14].

Diagnostika

Zakladom stanovenia spravnej diagndzy u pacientov
s atopickou dermatitidou je predovSetkym dodkladna
a pozornd anamnéza pacienta, so zameranim na
osobnu a rodinnu anamnézu a taktiez subjektivne
a objektivne tazkosti pacienta, sprevadzajuce dané
ochorenie, a tiez morfologické vySetrenie pacienta.
Pre diagnostiku na zdklade klinického obrazu by mali
byt splnené tri hlavné kritérid — dermatitida (typicka
ekzémova distribucia a morfoldgia), xerdza a pruritus
s chronickym priebehom. Z “minor“ kritérii su to
Dennie-Morganovo znamenie (suborbitdlne riasenie
koZe), periorbitdlna melandza, Kkeratosis pilaris,
xero6za az ichtyoziformného typu, pityriasis alba, biely
dermografizmus a palmoplantdrna hyperlinearita
(Obr. 1 - 5). Z laboratérnych vysledkov méZe diagnos-
tiku podporit aj zvySend hladina celkovych IgE
a eozinofilia v krvnom obraze [15].

Liecba

Pri liecbe atopickej dermatitidy zohladfiujeme
najmé vek pacienta a zdvaznost ndlezu. Nakolko ide
o chronické ochorenie, cielom je predovSetkym
dosiahnut utlm zdpalu, obnovu koZznej bariéry
a zniZenie rizika pripadnej infekcie.

Obr. 1 « Stredne tazka az tazkd forma atopickej
dermatitidy

Obr. 2 « Stredne tazkd az tazkd forma atopickej
dermatitidy

Lokalna liecba

Zékladom terapie je adekvatna lokdlna lieCba
vhodnymi pripravkami k umyvaniu a emolienciami,
poucenie pacienta a sprdvny pristup zo strany
pacienta. Pravidelné a dokladné premastovanie koZe
predstavuje nielen liecebny, ale aj preventivny ucinok
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z dlhodobého hladiska manaZmentu ochorenia.
K podpore a obnoveniu koZnej bariéry, ale aj k od-
dialeniu vzplanutia ochorenia prispievaju pripravky
s mierne kyslym pH alebo zlozkou urey. V prvej
linii pri akutnom vzplanuti sa pouZivaju lokdlne
kortikosteroidy, kde vyber externa zavisi od veku
pacienta, lokalizadcie a samotného rozsahu a Stadia
ochorenia [16, 17]. K faktorom, ktoré ovplyviuju
ucinnost lokdlnych kortikosteroidov patri aj trvanie
liechy, liekové interakcie a mnoZzstvo (spotreba) tychto
extern [18].

Fototerapia a talasoterapia

V liecbe atopickej dermatitidy sa uplatiiuje aj
fototerapia a talasoterapia. Pri lieCbe akutnej fazy
sa najCastejSie vyuZiva ultrafialové Ziarenie pasma
UVA o vlnovej dizke 320 — 400 nm, UVB prenika az
do oblasti dermoepidermdlneho spojenia. Pdsobenie
ultrafialového Ziarenia ma antiproliferativny, cyto-
toxicky a imunomodulaény ucinkok. Medzi kontra-
indikacie zahdajenia fototerapie patri akutna
exacerbdcia dermatézy, akutne infekcie, zvySend
precitlivenost na UV Ziarenie, koZné prekancerozy
a nadory [19, 20]. Velmi priaznivy efekt ma u pacienta
s atopickou dermatitidou balneoterapia alebo talaso-
terapia. Primorsky pobyt vedie casto k zlepSeniu
prejavov, avsak treba klast déraz na Setrné a bezpecné
slnenie [19, 20].

Obr. 3 « Tazka forma atopickej dermatitidy

Obr. 5 « Tazka forma atopickej dermatitidy

Systémova liecba

Pri nedostatoénom efekte lokdlnej liecby je
indikovand systémovéa lie¢ba u pacienta, ktory spiiia
kritéria hodnoty skére SCORAD > 50, je bez odpovede
na doposial aplikovanu topicku liecbu alebo u pacienta
s obmedzeniami v dosledku atopickej dermatitidy
v beZznom Zivote [21]. Liekom volby je cyklosporin,
ktorého rychly nastup u€inku je dosiahnuty inhibiciou
aktivdcie a proliferacie T-buniek cez blokovanie tvorby
cytokinov prostrednictvom NFAT (nuclear factor
of acitvated T-cell).
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Systémové kortikosteroidy maju sice rychly nastup
ucinku, avSak pri tejto mozZnosti treba zvazit riziko
a benefit pouZivania, nakolko nie su vhodné najma
v dlhodobej terapii pacienta, nenavodzuju dlhodobu
remisiu a ¢astym dosledkom je rychly rebound.

Cyklosporin A

Cyklosporin A sa povaZzuje za prvu liniu systémove;j
lie¢by u detskych aj dospelych pacientov s atopickou
dermatitidou s nutnostou imunosupresivnej terapie.
Standardnou davkou u dospelych je 2,5 - 5 mg/
kg hmotnosti denne, rozdelena do dvoch davok,
pri udrZziavacej liecbe je to 2,5 - 3 mg/kg hmotnosti
denne. Podla najnovsich klinickych $tudii dochadza
k dosiahnutiu poZadovaného uc¢inku liecby do 8 tyz-
driov, avSak je moZzné aj dlhodobé uZivanie cyklospo-
rinu A aZ po dobu jedného roka, s nutnym pravidelnym
sledovanim a laboratérnymi kontrolami pacienta,
vzhladom na mozné neziaduce ufinky liecby, ako
napriklad nefrotoxicita alebo arteridlna hypertenzia.
Vzhladom na to, Ze liecba udrziava ochorenie pod
kontrolou, po vysadeni dochadza k Castym relapsom [22].

Biologicka lie€ba

V sucasnosti je velkym posunom lie¢by atopickej
dermatitidy prave biologickd liecba, ktord je
preukdzatelne efektivna, s dobrym bezpecnostnym
profilom a moZnostou dlhodobého uZivania.

Dupilumab

Dupilumab je rekombinantnd monoklondlna protilatka,
ktord blokuje signdlnu dréhu interleukinu 4 a 13, ktoré
hraju klucovu ulohu v atopickom zapale, je preto uc¢inne
inhibovana produkcia prozépalovych cytokinov IL-4
a IL-13, ktoré su definované ako Th2 cytokiny,
podielajuce sa na vzniku atopickej dermatitidy.
Odporucand uvodnd davka u dospelych pacientov je
600 mg subkutdnne s ndslednou udrziavacou déavkou
300 mg kazdy druhy tyZzden, predpokladanad odpoved
by sa mala dostavit po 16 tyZdiioch od zah4ajenia liecby.
Podla najnovsich Statistik je dupilumab pomerne dobre
tolerovatelny. NajcastejSie popisovanym neZiaducim
ucinkom je konjunktivitida mierneho aZ stredného
stupia s dobrou odpovedou na liecbu. Liecbu
dupilumabom je moZné kombinovat s topickymi
kortikosteroidmi, avsak casto to vzhladom na velmi
dobry efekt liecby nie je nutné [23].

JAK-inhibitory

Malé molekuly JAK inhibitorov s kratkym pol¢asom
rozpadu a rychlym nastupom ucinku predstavuju
pre pacienta vyhodu najméd v moznosti perordlneho
podavania. Podstatou ucinku je vdzba na JAK viazobné
miesto pre adenozintrifosfat, zabrdnenie fosforylacie
a inhibicia signalizacie [24].

Upadacitinib

Upadacitinib je perordlny selektivny a reverzibilny
JAK1 inhibitor, indikovany na liecbu stredne tazkej
a tazkej formy atopickej dermatitidy u dospelych

a dospievajucich pacientov nad 12 rokov s pritomnostou
terapeutickej odpovede po 12 tyZzdnoch pouZivania.
Standardne pouZivanou davkou je 15 mg alebo 30 mg
jedenkrat denne v zdvislosti od stavu pacienta.
U pacientov nad 65 rokov a dospievajucich nad 12 rokov
s hmotnostou najmenej 30 kg je odporucand davka
15 mg denne. Pred zahdjenim lieCby je nutné absolvovat
vySetrenia vratane RTG hrudnika, kontrola rendlnych
parametrov, skrining na hepatitidy, HIV a tuberkulézu.
Medzi najcastejSie popisované neziaduce ucinky patri
zvySeny vyskyt infekcie hornych dychacich ciest
a tvorba akné [25, 26].

Baricitinib

Baricitinib je perordlny selektivny a reverzibilny
JAK1 a JAK2 inhibitor, indikovany u pacientov
so stredne tazkou formou atopickej dermatitidy. Nastup
ucinku sa hodnoti po 8 tyzdnioch liecby, pri nastaveni
Standardnej davky 4 mg jedenkrat denne. Davka 2 mg
jedenkrat denne je vhodnd u starSich pacientov
vo veku nad 75 rokov, ale aj u pacientov s dobrym
efektom na liecbu pri dosiahnuti trvalej kontroly
aktivityochoreniapripdvodnejdavke4mg,smoznostou
postupného zniZzovania. Medzi najcastejSie neziaduce
ucinky patrizvySenie LDL cholesterolu, zvySené riziko
infekcie hornych dychacich ciest a bolest hlavy. Pred
zahdjenim liecby je potrebné absolvovat vySetrenie
RTG hrudnika, kontrolu rendlnych parametrov,
skrining na hepatitidy, HIV a tuberkuldzu [25, 27].

Abrocitinib

Abrocitinib je perordlny selektivny a reverzibilny
JAK1 inhibitor, s potvrdenym ucinkom pri lieCbe
stredne tazkej atopickej dermatitidy u dospelych
pacientov. Hodnotenie odpovede na lieCbu je moZné
po 24 tyZdnoch uzivania. Odporucand uvodna davka
je 200 mg jedenkrat denne, u pacientov starSich ako
65 rokov sa odporuca zacat s ddvkou 100 mg jedenkrat
denne, pocas liecby je mozné davku redukovat alebo
zvySovat podla tolerancie a ufinnosti, maximalna
mozna davka je 200 mg denne. NajcCastejSie neZiaduce
ucinky pocas liecby su bolest hlavy, nauzea a vyskyt
prejavov akné. Pocas lieCby je odporucané pravidelné
monitorovanie krvného obrazu, vratane hemoglobinu
a lipidov. Pred zahdjenim liecby je nutné absolvovat
vySetrenia vratane RTG hrudnika, kontrolu rendlnych
parametrov, skrining na hepatitidy, HIV a tuberkulézu
[25, 28].

Zaver

Atopicka dermatitida je velmi ¢astym ochorenim
v dermatovenerologickej praxi, s neustdle stupajucou
incidenciou. Cielom liecby je predovSetkym
zlepSenie kvality Zivota pacienta, preto je u kazdého
jedinca déleZity najmi individudlny pristup a tieZ
multiodborovad spoluprdca dermatoldga, alergoléga,
klinického imunoldga, psycholéga a mnohych dalSich
odborov.
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Suhrn

Pandémia COVID-19 zasiahla ludstvo a zdravotné systémy globalne. Virusy ako SARS v roku 2002, MERS
v roku 2012 a COVID-19, objaveny v roku 2019, su spésobené koronavirusmi SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2.
Pre lepSie pochopenie infekcie, imunitnej reakcie a lie¢by, najma u ludi s komorbiditami, sa zameriavame na
angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2), ktory je hlavny receptor pre vstup SARS-CoV-2 do buniek. ACE2 existuje
v dvoch formach: pIna dizka mACE2 na bunkovych membranach a solubilna forma sACE2 v krvi. ACE2 je ddleZitym
terapeutickym cieflom v boji proti COVID-19, pricom ludsky rekombinantny ACE2 (hrACE2) mdZe potenciondlne
zabranit vstupu virusu do buniek. Napriek velkému Usiliu stdle nie je plne zodpovedané, ako kontrolovat
hyperaktivaciu imunitného systému a zdpal spdsobeny SARS-CoV-2 a ako zamerat'terapiu na ACE2.

Klucové slovd: SARS-CoV-2, ACE2, viscerdIne orgdny, kardiovaskuldrny systém, pltca

Abstract

The COVID-19 pandemic has impacted humanity and healthcare systems globally. Viruses such as SARS
in 2002, MERS in 2012, and COVID-19, discovered in 2019, are caused by coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV,
and SARS-CoV-2. To better understand the infection, immune response, and treatment, especially in people with
comorbidities, we focus on the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), which SARS-CoV-2 uses to enter cells.
ACE2 exists in two forms: full-length mACE2 on cell membranes and a soluble form sACE2 in the blood. ACE2
is an important therapeutic target in the fight against COVID-19, with recombinant ACE2 (hrACE2) potentially
preventing the virus from entering cells. Despite significant efforts, it is still not fully understood how to control
the hyperactivation of the immune system and inflammation caused by SARS-CoV-2 and how to target therapy
on ACE2.

Key words: SARS-CoV-2, ACE2, visceral organs, cardiovascular system, lungs

Uvod

Pandémia COVID-19 vyrazne zasiahla celé Tudstvo,
pri¢om jej vplyv na zdravotné systémy bol enormny.
Ochorenia ako SARS v roku 2002, MERS v roku 2012
a nedavno COVID-19, ktory bol objaveny v roku 2019
v ¢inskom meste Wuhan, su spdésobené koronavirusmi
SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2 [1]. Tieto virusy sa
prenasaju medzi ludmi vysokou rychlostou, ¢o z nich
robi velku hrozbu pre spolo¢nost a ekonomiku. Z tejto
perspektivy je potrebné hlbSie pochopit mechanizmus
infekcie a zistit, ako mo6Zeme zabrdnit hyperaktivacii
imunitnej reakcie a aka liecha moZe byt pacientom
s ochorenim COVID-19 poskytnutd, najmé pre ludi

s pocetnymi komorbiditami [2]. V tomto prehladovom
Clanku sa zameriavame na angiotenzin konvertujuci
enzym 2 (ACE2), ktory SARS-CoV-2 pouZiva na vstup do
Iudskych buniek [3].

Existujui dve formy ACE2: plna diZka mACE2, ktora
sa nachddza na bunkovych membréanach, a solubilna
forma sSACE2, ktord cirkuluje v krvi. mACE2 sluZi
ako receptor pre spike proteiny SARS-CoV-2, ktoré su
klucové pre infekciu hostitelského druhu. Na druhej
strane, SACE2 cirkuluje v nizkych koncentrdcidch
anema membranové kotvy [4]. ACE2 hra klucovu ulohu
pri reguldcii molekuldrnych dréah, ktoré presahuju
systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) a ktoré
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boli doteraz prevazne ignorované. Usilie smerujuce
k pInému pochopeniu zloZitych uloh ACE2 v udrZiavani
fyziolégie organizmu bude klucom k lepSiemu
porozumeniu multisystémového ochorenia COVID-19
a pomoOZe ndm vyvinut lepSie terapie a diagnostické
nastroje.

ACE2 hra délezitu ulohu pri udrziavani fyzioldgie
organizmu. ACE2 katalyzuje s vysokou ucinnostou
konverziu vazokonstrikéného AnglI na Angl-7, ktory sa
viaZe a aktivuje svoj vlastny sedem-transmembranovy
G-protein viazany receptor MAS, ¢im vykondva
protizdpalové a proti-remodelovacie u¢inky. Interakcia
medzi SARS-CoV-2 a ACE2 mobZe negativne regulovat
receptor, ¢o sposobuje akumuldciu Angll, ktord cez
nepopulovand RAAS aktivdciu prostrednictvom
AnglII/AT1R mozZe sposobit vazokonstrikciu, oxida¢ny
stres, zapal, atrofiu a fibrézu.

Vstupné receptory buniek su klucové faktory
urcujuce zavaznost infekcie konkrétnym virusom.
Napriklad CoV-NL63, SARS-CoV a SARS-CoV-2 pouZzivaju
ACE2, ale CoV-NL63 vedie k miernemu ochoreniu
dychacich ciest pravdepodobne kvoli nizkej afinitnej
interakcii s receptorom [5]. MERS-CoV sa na rozdiel
od SARS-CoV-2 viaZe na dipeptidyl peptidazu-4 (DPP4),
ktord hra doélezitu ulohu v metabolizme glukoézy,
apopt6ze a imunitnom systéme [6].

Bioldgia a tkanivova expresia ACE2 receptora

ACE2 bol prvykrat identifikovany v roku 2000 ako
homoldg ACE receptora, ktory zdiela 40 % identitu
a 60 % podobnost [7]. ACE2 sa nachddza na chromozé-
me X a presne na chromozémovej polohe Xp22. Sklada
saz 18 ex6nov a 20 intréonov, ktoré generuju 6 variantov.
ACE2, pozostavajuci z 805 aminokyselin, ma jedinu
extracelularnu N-termindlnu doménu obsahujucu
katalytické miesto, C-termindlnu membranovu kotvu
a konzervovanu HEXXH zinkovu doménu [8].

Prekvapivo, analyza tkanivovej expresie ACE2
ukazala v experimentdlnych modeloch, Ze jeho hladi-
na v plucach je velmi nizka, obmedzend hlavne na
malu frakciu alveoldrnych epitelidlnych buniek typu II
[9]. VacSina ludi mda vSak respiracné tazkosti v reakcii
na infekciu SARS-CoV-2, ¢o sa vysvetluje uvolfiovanim
zapalovych cytokinov, ako su interferény, ktoré moézu
zvysit expresiu ACE2 a zlep$it infekciu. Dalsie tkaniva
s vysokou hladinou expresie ACE2 zahfnaju tenké
Crevo, semenniky, obli¢ky, srdcovy sval, hrubé ¢revo
a Stitnu Zlazu [10].

0Od zaciatku pandémie COVID-19 bola hypertenzia
a diabetes spojené s vySSim rizikom umrtnosti
a pociatocné spravy Spekulovali, Ze inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACEi) a blokatory
angiotenzinovych receptorov (ARBs), ktoré su bezZne
pouZivané ako terapeutické latky pre tieto ochorenia,
by mohli zvySovat expresiu ACE2, ¢im by sa zvysilo
riziko vdZzneho ochorenia. Viaceré dokazy vSak tuto
hypotézu spochybnili, ked sa v rozsiahlych kohort-
nych S§tudidch ukdzalo, Ze ACEi a ARBs nezvySuju
expresiu ACE2 a nie su spojené so zvySenou umrt-
nostou [11].

Zaujimavostou je, Ze astma nebola hldsend ako
rizikovy faktor pre ochorenie COVID-19 a jeho
progresiu. Kimura a kol. ukazali, Ze interleukin
(IL)-13, cytokin zvySeny pri astme typu 2, zniZuje hla-
dinu ACE2 [12]. Dalej Jackson a kol. preukézali negativ-
nu koreldciu medzi expresiou ACE2 a senzibilizdciou
na alergény a astmou [13]. Peters a kol. zistili,
Ze astmatici lieCeni inhalovanymi kortikosteroidmi
(ICS) mali nizku expresiu ACE2 v porovnani
s nelieCenymi subjektmi, ¢o naznacuje, Ze liecba ICS
by mohla byt prediktorom zniZenej nachylnosti na
infekciu SARS-CoV-2 [14].

Posttranslacné modifikacie ACE2

ACE2 moéZe byt uvolfiovany z bunkovej membrany
roznymiprotedzamiako ADAM10, ADAM17 a TMPRSS2.
Viazanie podjednotky S1 spike proteinu SARS-CoV-2
na receptor ACE2 spusta uvolfiovanie ACE2 ADAM17/
tumor necrosis factor-converting enzyme (TACE),
pricom vznikd solubilnd forma sACE2, ktord si
zachovava svoju katalyticku aktivitu. Inhibitory
TACE mdZu zniZit vstup virusu in vitro aj in vivo,
o demonStruje ich klIufovd ulohu pri urcovani
infek¢énosti SARS-CoV a ich potencidlne pouZitie ako
cielov pre antivirusové terapie [15].

Organové komplikacie

Oblicky exprimuju vysoku koncentraciu ACE2,
TMPRSS2 a furinov. Zaroven zohrdvaju délezitd ulohu
pri kontrolovani krvného tlaku prostrednictvom
roznych  mechanizmov, ako je RAAS [16].
SARS-CoV-2 sa mozZe §irit po tele krvou, infikujuc
orgdny a tkanivd nachylné na pritomnost alebo
nepritomnost receptorov potrebnych pre vstup virusu.
PoSkodenie obli¢iek nevznikd len priamym p6sobenim
virusu, ale moéZe tieZ vyplyvat z nadmernej aktivacie
imunitného systému [17]. SARS-CoV-2 poSkodzuje
rendlne tubuly tym, Ze indukuje infiltrdciu makro-
fagov a komplementovych proteinov, ako su C3a
a C5b-9, ¢o vedie k fibréze tkaniva. Toto poSkodenie
sposobuje hromadenie odpadovych latok v oblickach,
¢o mé za nésledok rézne multisystémové ucinky [18].
NavySe, poSkodenie obliCiek vytvara nerovnovahu
v osi ACE2/Ang 1-7/MasR, Co vedie k nerovnovahe
v RAAS. Ak sa poskodenie oblitiek vyskytne spolu
s poSkodenim pluc, vznikd hyperkapnickd aciddza,
ktord prispieva k zhorSeniu multisystémového pos-
kodenia [19]. Kumulativne poSkodenie spdsobené
SARS-CoV-2 vedie k hromadeniu toxinov a organickych
odpadovych latok. Ako ni¢i tkanivd, odpadové
produkty vstupuju do krvného obehu, hromadia
sa v oblickach uz ohrozenych virusovou infekciou
a hyperaktivovanym imunitnym systémom [20].
To néasledne zhorSuje tento uzavrety kruh, neZ sa
dosiahne kriticky bod, kde mnozZstvo toxinov a odpadov
v organizme ohrozuje dalSie tkanivd, ¢o nakoniec
vyusti do zlyhania obliciek a/alebo pecene.

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Ked SARS-CoV-2 dosiahne srdce, sposobuje
posSkodenie myokardu, arytmie a zlyhanie srdca.
Toto poSkodenie moZe byt spdsobené priamo virusom
alebo prehnanou imunitnou odpovedou. L'udia s ocho-
renim srdca pred infekciou maju tendenciu mat
vaznejSie priznaky alebo vyvinut komplikacie pocas
a po ochoreni COVID-19, vratane vzniku hypoxémie,
koagulopatii a zastavy srdca [21]. Pocas infekcie
uvolfiuju kardiomyocyty troponin a bolo preukazané,
Ze koncentracie troponinu koreluju so zdvaznostou
ochorenia a m6zu byt povaZzované za biomarker [22].
Synergicky, v dosledku poskodenia srdca dochadza
k poklesu krvného tlaku, o vedie k aktivacii RAAS
systému, ktory ndsledne spusSta vazokonstrikciu,
vaskularny zapal a zvySenie hladiny angiotenzinu 2,
Co prispieva ku kardiovaskuldrnym komplikdcidm
infikovanéhojedinca [23]. Okrem toho bolo preukazané,
Ze SARS-CoV-2 spoOsobuje poruchy zrdzanlivosti,
¢o vedie k hyperkoagulopatidm a tvorbe trombov,
ktoré mozu sposobit embdlie v roznych organoch, o
nasledne vedie k odumieraniu tkaniv alebo buniek,
ktoré uvoltiuju toxiny [24].

SARS-CoV-2 moze vyvolat rozsiahle metabolické
ucinky, vratane inzulinovej rezistencie, dyslipidémie,
diabetu a systémového zdpalu [25]. Najméd zmeny
v pankrease a pefeni u o0s6b infikovanych
SARS-CoV-2 mdzu viest k stavu hyperglykémie v dos-
ledku metabolického stresu, o vedie krozvoju diabetes
mellitus [26]. Presné mechanizmy, ktoré su zdkladom
vzniku tychto komplikacii eSte neboli uplne objasnené.
Jednym vysvetlenim je, Ze infekcia SARS-CoV-2 v tu-
kovych bunkach méze spdsobit znizenie citlivosti na
inzulin, ¢o moZe viest k hyperglykémii a ndsledne
k zvySeniu hladiny lipidov v tele, ¢o mdzZe spdsobit
dyslipidémiu [27, 28]. To ovplyviiuje pankreas a pecen,
¢o vedie k zhorSeniu funkcie tychto organov [29].

Plicne komplikacie su beZzné pocas a po infekcii
SARS-CoV-2. Medzi najcastejSie komplikdcie patria
pltcna fibréza, respira¢né zlyhanie, plicna embdlia
a sekunddrna bakteridlna pneumoénia. PoSkodenie
plucneho epitelu je spésobené bud priamym pésobenim
virusu, alebo uc¢inkami imunitného systému v malom
priestore [30]. Toto poSkodenie vedie k plucnej fibroze,
Co staZuje dychanie. Okrem toho su rekrutované
imunitné bunky, ktoré uvolfiuja TNF-a, IL-1B, IFN-y
a GM-CSF [31]. f)alej, ked dochddza k rekrutovaniu
imunitnych buniek na miesto poSkodenia, tieto
bunky tiez vylucuju proteolytické enzymy, ako je
matrix metaloproteindza (MMP), ktoré degraduju
extraceluldrnu matrix, ¢o sp0Osobuje uvolnovanie
cytokinov, TGF-B a chemoatraktantového proteinu
(MCP) 1. Tonésledneindukuje uvoltiovanie fibroblastov,
kolagénu a komponentov bunkovej matrice, ¢o zhorsuje
plucnu fibrézu [32] (Obr. 1, 2, 3].

Bolo zaznamenané, Ze ochorenie na COVID-19
sposobuje gastrointestindlne komplikacie v désledku
poSkodenia epitelidlnych buniek ¢reva, Co aktivuje
vrodend imunitnd odpoved. Aktivne dendritické
bunky, makrofdgy a NK bunky cielené na miesto
infekcie vylucuju IL-1B, IL-6 a TNF-a, zatial co
aktivované CD4+ T a CD8+ T bunky produkuju IFN-y
spolu s dalSimi zdpalovymi cytokinmi, ktoré zhorsuju
poSkodenie tkaniva [33]. Ako sa posSkodenie v Creve

Obr. 1 ¢ Zvisly rez plucnym kridlom s ochorenim
COVID-19. Makroskopicky charakter patologickych
zmien v tkanive pluc, ktoré nadobuda aZ vzhlad
a kompaktnost podobné mésu, alebo hovddzej peceni

Obr. 2 « Mikroskopicky obraz tkaniva pluc s velkymi
tmavymi bunkami napadnutymi virusom COVID-19
a s hyalinnymi membranami

zvySuje, rastie aj umrtnost buniek, bunkové zmeny
a patologické komplikdacie, ¢o brani absorpcii Zivin
a zvySuje Crevnu priepustnost, o nasledne vedie
k vacsej infiltracii imunitnych buniek, ¢im sa opakuje
cyklus a poSkodzuju sa gastrointestindlne slizni¢né
bariéry [34]. To taktiez vedie k menSej reabsorpcii
vody v oblickdch a Crevach, o modZe vysvetlovat
pretrvavajucu hnacku a zvysSené vyZivové poruchy,
ktoré sa vyskytuju u pacientov s COVID-19. NavySe,
intestindlne poSkodenie zhorSuje gastrointestindlnu
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motilitu, sekréciu tekutin a elektrolytov, o prispieva
k nevolnosti, zvracaniu a abdominalnemu diskomfor-
tu [35]. PoSkodenie Criev spdsobuje, Ze makrofagy
a T-lymfocyty sa presuvaju na miesto poSkodenia
a vylucuju IL-1B, IL-6, IL-8, IFN-y, CCL2, CCL5 a CXCLS,
ktoré moZzu synergicky pdsobit na rekrutovanie dalSich
zapalovych buniek, ¢im sa zhorSuje ¢revny zapal [36].

ACE2 ako ciel
SARS-CoV-2

ACE2 ziskal velky zdujem ako terapeuticky ciel v
boji proti COVID-19. Bolo navrhnuté pouZitie ludského
rekombinantného ACE2 (hrACE2) proteinu na nasy-
tenie virusového S-proteinu a tym zabréanit vstupu
SARS-CoV-2 do buniek. Solubilny hrACE2 (shrACE2) si
zachovava atraktivne fyziologické vlastnosti vdaka
svojej schopnosti inaktivovat SARS-CoV-2 pritomny
v extraceluldrnom prostredi [37].

terapeutickej stratégie proti

Zaver

Od prvého vyskytu v c¢inskom meste Wuhan
sa SARS-CoV-2 rozSiril po celom svete. Rychla
miera adaptivnych mutédcii v kombinécii s vysokou
prenosnostou robi koronavirusy pretrvavajucou
hrozbou, ktord mobzZe spdsobit buduce pandémie.
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Obr. 3 « Tazka forma intersticidlneho zéapalu pltc
s vyraznou hemoragickou zlozkou

Napriek mnozstvu vynaloZeného Casu a usilia, stdle
sme daleko od plného pochopenia, ¢i sa hyperaktivacia
imunitného systému a stav hyperzapalu sposobeny
infekciou SARS-CoV-2 da kontrolovat a ¢i je moZné
zacielit terapiu na ACE2.
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Ixekizumab u pacientky s chronickou loZiskovou

psoriazou a psoriatickou artritidou
Ixekizumab in the patient with chronic plaque psoriasis
and psoriatic arthritis

Imlejovd, P.

Dermatovenerologické oddelenie, Fakultnd nemocnica J. A. Reimana, PreSov

koreSpondencia: imlejova@fnsppresov.sk

Suhrn

Ide o pripad 26-roc¢nej pacientky s tazkou formou psoriazy. Po zlyhani lokalnej, konvencnej systémovej liecby,
biologickej lie¢by adalimumabom bola pacientke pri pretrvavani koznych prejavov a kibovych tazkosti v druhej
linii ordinovana biologicka liecba inhibitorom IL-17 ixekizumab. Ixekizumab preukazal velmi rychlu terapeutickd
odpoved vratane zaberu na kibovu zlozku a vysoku mieru Géinnosti v podobe takmer istej koZe (PASI 1).

Klti¢ové slovd: psoridza, ixekizumab, kibové postihnutie, PASI 1

Abstract

This is the case of a 26-year-old female patient with severe psoriasis. After the failure of topical treatment,
conventional systemic therapy, and biologic treatment with adalimumab, due to persistent skin manifestations
and joint involvement, the patient was prescribed the IL-17 inhibitor ixekizumab as second-line biological therapy.
Ixekizumab demonstrated a rapid therapeutic response, including improvement in joint symptoms, and a high

level of efficacy, resulting in nearly clear skin (PASI 1).

Key words: psoriasis, ixekizumab, joint involvement, PASI 1

Uvod

V poslednych rokoch doS$lo k vyraznému pokroku
v biologickej lieCbe psoridzy a psoriatickej artritidy.
Ixekizumab, monoklondlna protildtka zamerand na
interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F) sa ukazuje
ako ucinnd liecba pre pacientov s tymito chronickymi
zdpalovymi ochoreniami. Psoridza je chronické
systémové zapalové ochorenie, ktoré postihuje
celosvetovo 2 — 3 % svetovej populacie [1].

LozZiskova psoridza a psoriatickd artritida patria do
velkej skupiny autoimunitnych zdpalovych ochoreni.
Psoriatickd artritida je jednou z manifestacii psoriazy.
Zvycajne je komorbiditou asi u 10 - 40 % pacientov
s koZnou formou, ale nie je neobvykld ani ako jediny
prejav psoriazy [2].

V tomto kazuistickom prehlade prezentujeme
pacientku, ktord trpi loziskovou psoridzou a psoria-
tickou artritidou, a bola uspesne lieCend ixekizumabom.
Autorka poukazuje na jej klinicky priebeh, ucinnost
a bezpecnostliecby. Zameriava sa na zlepSenie koZznych
1ézii a symptémov artritidy. Tento pripad ilustruje
doleZitost personalizovaného pristupu k biologickej
liechbe pacientov s komplexnymi dermatologickymi
areumatologickymi diagnézami.

Kazuistika

26-rofnd pacientka, nezamestnand, prekonala
beZné detské ochorenia, bez Castych infektov. Rodinna
anamnéza psoridzy je pozitivna, otcova sestra sa lieCi
na psoridzu. Prvé prejavy psoridzy zacali v 13. roku jej
veku najma v oblasti kapilicia s postupnou progresiou
aj na koncatiny a ndslednou generalizdciou po celom
tele. Priebeh ochorenia bol chronicko-stacionarny,
s pridruzenymi kibovymi tazkostami. Pacientka udéva
exacerbaciu koZnych prejavov najmd v chladnejsich
mesiacoch roka a po prekonani akutnych respirac¢nych
infekcii. Pacientka bola na za¢iatku opakovane lieCena
antibiotikami s podporou intenzivnej miestnej terapie
lokdlnymi externami, vrdtane analdogov vitaminu
D, kortikosteroidov a Kkeratolytickych pripravkov.
Absolvovala fototerapiu s prechodnou remisiou
a naslednou exacerbdciou kozného ochorenia.
V roku 2017 v rdmci systémovej konvencnej lieCby od
septembra 2016 do janudra 2017 uZzivala cyklosporin
v dennej davke 2,5 mg/kg hmotnosti, avSak pre bolesti
kriZov a nedostato¢nu terapeuticku odpoved bola lie¢-
baukoncend. Od oktébra 2017 bolau pacientky zahdjena
lie¢ba peroralnym metotrexdtom v davke 10 mg 1-krat
tyZzdenne. Pre tazkosti v gastrointestindlnom trakte
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bola liecba vysadend. Efekt liecby bol v ivode prime-
rany, postupne sa vSak klinicky obraz psoridzy
zhorsoval, vratane kibovych tfazkosti. Liecba
acitretinom vzhladom na reprodukcény vek pacientky
bola kontraindikovanid. Z dbévodu vycerpania
doterajSich moZnosti systémovej liecby a zdvaznu
formu psoridzy pri pokracujucom PASI 25 a po splneni
kritérii, t.j. absolvovani kréného, stomatologického
aj gynekologického vySetrenia, s vyluCenim fokélnej
infekcie a plicneho vySetrenia bola pacientke
indikovand biologickd lie¢ba. Plucnym vySetrenim,
vratane doplnenia rtg snimky plic a srdca
a Quantifer6nového testu sa vylucila tuberkuldza.
V novembri 2018 bola zahdjend biologickd liecba
adalimumabom (dalej ADA) podla odporucanej
davkovacej schémy, vratane inicia¢ného podania
a nasledného kontinudlneho podavania 40 mg
adalimumabu s.c. kazdé 2 tyZdne. Liecba bola
Ciasto¢ne efektivna s poklesom na PASI 10. Od
oktébra 2019 doSlo k opéatovnej aktivacii koZnych
prejavov. Z pridruZenych diagnéz sa pacientka lie¢i na
hyperurikémiu a kombinovanu hyperlipoproteinémiu.
Vzhladom na progresiu kozného ndélezu, opuch,
bolesti kibov s maximom v oblasti ruk a pretrvava-
nim PASI 23, bola po konzulticii s reumatold-
gom u pacientky indikovand zmena biologika
z anti-TNF-alfa adalimumabu na anti-IL-17A - ixeki-
zumab. V aprili 2020 bola pacientke aplikovana prva
davka ixekizumabu podla Standardnej davkovacej
schémy, ktord trva dodnes. UZ po prvej aplikdcii
ixekizumabu doSlo k vyraznému zlepSeniu klinického
nalezu psoridzy s postupnou uplnou regresiou pso-
ridzy na PASI 1 a zlepSeniu kvality Zivota pri zniZeni
bolestivosti kibov. Pacientka aktudlne z uvedenej
lie¢by vyrazne profituje (Obr. 1 - 6).

Diskusia

Vzhladom na cielenu inhibiciu interleukinu 17A,
ktory zohrava zdsadnu ulochu v patogenéze ochoreni
loZiskovej psoridzy aj psoriatickej artritidy, ixekizu-
mab sa ukazuje ako klucovy terapeuticky ndstroj
v ich lieCbe. Viaceré klinické Studie potvrdili jeho
vysoku uéinnost, s vyznamnym zlepSenim kozZnych
1ézii (PASI 90 a PASI 100) a zniZenim zdapalovych
prejavov artritidy. Ixekizumab preukazal superioritu
voc€i ADA v primdrnom cieli Studie: sucasné dosiah-
nutie odpovede ACR 50 a PASI 100 v 24. tyzdni [3].
Délezitym aspektom je rychlostndstupu u€inku, pricom
mnoho pacientov hlasi zlepSenie uz v priebehu prvych
tyzdiov lieCby. V tomto pripade bola zaznamenana
dobra tolerancia lie¢by bez zavaZnych vedlajSich
ucinkov, Co koreSponduje s udajmi z klinického
skuSania aj RWE tudajov. Lie¢ba ixekizumabom
dosahuje vysoky podiel pacientov s vycistenim koZe
verzus nové biologické lieky aj v prebiehajucej Studii
PSOHO [4]. Niektoré Studie vSak poukazuju na zvySené
rizikoinfekcii pridlhodobejliecbe biologikami, preto je
dolezité starostlivo monitorovat pacienta pocas liecby.
U pacientov s loziskovou psoridzou a psoriatickou

Obr. 1 » Pred nastavenim na liecbu ixekizumabom
(2020)

Obr. 2 * Pred nastavenim na liecbu ixekizumabom
(2020)
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artritidou je potrebné zvazit aj dalSie komorbidity,
ktoré mézu ovplyvnit ucinnost a toleranciu lieCby.
Ixekizumab bol ucinny u pacientov doteraz
nelieCenych biologickou lieCbou, ale aj u pacientov,
u ktorych biologicka liecba zlyhala [5]. Ixekizumab
sa v praxi osvedCuje ako ucinny a relativne bezpecny
liek. V tomto kontexte je nevyhnutnd spoluprdca
medzi dermatolégom a reumatolégom pri nastavovani
optimdalneho lie¢ebného planu.

Tento pripad ilustruje doélezitost multidisciplindr-
neho pristupu a pravidelného hodnotenia efektivity
a bezpecnostilieCby.

Zaver

Lie¢ba ixekizumabom preukazala vyznamny
klinicky prinos u pacientky, ktorej dlhodobé tazkosti
s loziskovou psoridzou a psoriatickou artritidou
vyznamne zniZovali kvalitu Zivota. Po zahdjeni terapie
sa stav pokozky vyrazne zlepSil a bolestivé prejavy
artritidy ustupili. Vdaka tomu sa pacientka mohla
vratit k beznym dennym aktivitdm, ktoré predtym
nebola schopnd vykondvat. Ixekizumab predstavuje
ucinnd moznost lieChby pacientov, u ktorych zlyhala
konvencnd aj biologickd lie¢ba. Podciarkuje doéleZitost
individualizovanej biologickej liecby pri zlepSovani
nielen klinického stavu, ale aj celkovej kvality Zivota.

Obr. 4 « Aktualne pri Stvorrocnej liecbe ixekizumabom
(2024)

Obr. 3 ¢« Pred nastavenim na lie¢bu ixekizumabom
(2020)

Obr. 5 * Aktudlne pri Stvorroc¢nej lie¢be ixekizumabom
(2024)
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Obr. 6 * Aktudlne pri Stvorroc¢nej liecbe ixekizumabom
(2024)
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nasleduje udrZiavacia dévka kazdjch 8 tyzdiiov (q8w). UkonCenie liecby sa ma zvézit u pacientov, u ktorjch sa nedostavila Ziadna odpoved po 16 tyZdiioch lieChy. Psoriaticka artritida: Odporitana dévka
je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyZdni, po om nasleduje udrZiavacia davka kazdych 8 tyzdiiov. U pacientov s vysokym rizikom poSkodenia klbov mozno podla klinického Gsudku zvézit
davku 100 mg kazdé 4 tyzdne (q4w). V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazala odpoved ani po 24 tyzdiioch liechy, sa ma zvazit ukonéenie lie¢by. Tremfya je urcena na subkutanne pouzitie. Podrobné
informacie najdete v SPC. Specialne skupiny pacientov*: Nie je potrebnd tiprava dévky u pacientov vo veku > 65 rokov. O pacientoch vo veku > 65 rokov, resp. = 75 rokov sii dostupné obmedzené, resp.
velmi obmedzené informdacie. PouZitie Tremfye sa neskimalo u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Bezpecnost a G¢innost Tremfye u deti a dospievajicich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
Osohitné upozornenia*: Aby sa zlepsila sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat nazov a ¢islo SarZze podaného lieku. Guselkumab moZe zvysit riziko infekcie. Pred zacatim liechy
sa ma pacient vySetrit na pritomnost infekcie tuberkuldzy (TB). Antituberkuldzna lie¢ha sa ma zvazit pred zacatim liegby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v anamnéze. V postmarketingovom
sledovani boli hlasené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie. Niektoré vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekolko dni po liecbe guselkumabom vréatane pripadov Zihlavky a dyspnoe. Ak
sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie guselkumabu sa ma ihned ukoncit a ma sa pristipit k nalezitej lieche. Pred zacatim liecby sa ma zvézit dokoncenie vSetkych prislu$nych imunizacii
podla platnych imunizagnych pokynov. Pacientom lie€enym guselkumabom sa nemaju si¢asne podavat Zivé vakciny. Pred oCkovanim Zivymi virusovymi alebo Zivymi bakterialnymi vakcinami sa m4 liecha
prerusit po dobu najmenej 12 tyZdiiov po poslednej davke a k liecbe sa mozno vrétit najskor 2 tyzdne po ockovani. V Klinickych Stididch so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvy$end incidencia zvySe-
nych hodndt peceriovych enzymov u pacientov lieéenych guselkumabom q4w v porovnani s pacientmi liecenymi guselkumabom q8w alebo placebom. Pri predpisovani guselkumabu g4w pri psoriatickej
artritide sa odpordca vyhodnotenie pecefiovych enzymov na zaciatku liecby a nadalej v ramci beznej lie€hy pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy
[AST] a existuje podozrenie na poskodenie pecene vyvolané liekom, liecha sa mé doGasne prerusit, kym sa tato diagndza nevylici.* Podrobné informécie najdete v SPC. NeZiaduce aéinky*: NajcastejSou
neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest. V klinickych Stadiach so psoriatickou artritidou boli do 24. tyzdiia v skupinach liecenych guselkumabom EastejSie hldsené neZiaduce udalosti v podobe
zvySenych hladin transaminaz* (8,6 % v skupine s reZimom g4w a 8,3 % v skupine s rezimom q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %) a takisto bola ¢astejSie hldsena neZiaduca udalost v podobe
znizeného poctu neutrofilov v skupine liecenej guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka boli neziaduce udalosti v podobe zvy$enych hladin transaminaz hlasené u 12,9 %
pacientov v skupine s reZimom q4w a u 11,7 % pacientov v skupine s rezimom q8w a neziaduca udalost v podobe znizeného poctu neutrofilov hlasend u 0,9 % pacientov lie¢enych guselkumabom (po
24. tyzdni nebola skupina s placebom).” Podrobné informacie néjdete v SPC. Predavkovanie*: V pripade predavkovania sa musi pacient sledovat, i sa u iiho neobjavia akékolvek prejavy alebo priznaky
neZiaducich reakcii, a okamZite sa musi podat vhodna symptomaticka liecha. Interakcie: Uprava davky nie je potrebna, ked sa guselkumab podava siibezne so substratmi CYP450. Bezpecnost a G¢innost
guselkumabu v kombinécii s imunosupresivami, vratane biologickych latok, alebo s fototerapiou, sa v $tidiach so psoridzou nehodnotili. Fertilita, gravidita a laktacia*: Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat (¢innd antikoncepciu pocas liechy a pocas najmenej 12 tyZdiiov po liecbe. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit sa pouzivaniu Tremfye pocas gravidity. Je zname, Ze sa ludské 1gG vylu-
¢uji do materského mlieka pocas prvych niekolkych dni po porode a klesaji na nizke koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vyltgit riziko pre dojcené dieta pocas tohto obdobia. Treba prijat
rozhodnutie, ¢i prerusit dojcenie, alebo nepouzivat liecbu Tremfyou so zretelom na prinos dojéenia pre dieta a prinos liechy pre Zenu. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Tremfya
nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Balenie: Tremfya je dostupna v baleniach obsahujtcich jednu naplnent injeként striekacku a v multibaleniach
obsahujtcich 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky, alebo v baleni obsahujicom jedno naplnené injektné pero a v multibaleni obsahujicom 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné pera. Na trh
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*V§imnite si, prosim, zmeny v informécii o lieku.

Liek je viazany na lekarsky predpis. Liek je hradeny z verejného zdravotného poistenia v indikéciistredne zavazna az zavazna loZiskova psoridza u dospelych. Skor, ako liek predpiSete, obozndmte sa, prosim,
s (iplnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). SPC je dostupnéna vyZiadanie na adrese: Johnson & Johnson, s. r. 0., Karadzicova 12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/3240 8400,
https://www.janssen.com/slovakia/

Literatdra: 1. Angsana J, et al. Higher IL-10+ T cell and Treg cell counts in psoriatic skin are associated with super response to guselkumab: data from the Phase 3 b GUIDE trial. Poster presented at ISID 2023;
Tokyo, Japan;10-13 May 2023. 2. Mehta H, et al. Differential changes in infl ammatory mononuclear phagocyte and T-cell profi les within psoriatic skin during treatment with guselkumab vs. Secukinumab.
J Invest Dermatol.2021;141:1707-1718. 3. SPC: Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku TREMFYA® 6/2024. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tremfya-epar-pro

Johnson & Johnson, s. r. 0., Karadzi¢ova 12, 821 08 Bratislava Kéd projektu: CP-436718 J h &J h
Tel.: +421 (0)2/3240 8400, https://www.janssen.com/slovakia/ Datum vypracovania: jtin 2024 O nson O nson



3/2024

Vcasna liecba psoriazy
Early treatment of psoriasis

SliZkovad, B.
Dermatovenerologicka klinika, Fakultnd nemocnica Trnava

koreSpondencia: barbor.slizkova@gmail.com

Sthrn

Ukazuje sa, Zze v€asna adekvatna lieCba predstavuje dolezity aspekt v manazmente pacientov so psoriazou.
Realizované Studie naznacuju lepsi efekt lieCby pri zacati biologickej liecby do dvoch rokov od prvych priznakov
ochorenia [2]. Pacienti so psoridzou maju do velkej miery ovplyvnenu kvalitu Zivota, avSak s aktualnymi
moznostami liecby ako su biologikd sa terapeutické ciele posuvaju k dosahovaniu odpovede PASI 90
a PASI 100, teda kozZe takmer alebo Uplne bez prejavov psoriazy. Vyzvou stale zostavaju tazko lieCitelné lokalizacie.
Prezentujeme lieCebny efekt guselkumabu na palmoplantdrnu a nechtovd psoridazu, ktoré konfrontujeme
s vysledkami klinickych skuSani.

Kliucové slovd: psoriasis vulgaris, biologickd liecba, guselkumab

Abstract

It turns out that early adequate treatment of psoriasis represents an important aspect in the management
of our patients. Realized studies indicate a better treatment effect when biological treatment is started within two
years of the first symptoms. Psoriasis patients have a greatly affected quality of life, but with current treatment
options, therapeutic targets are shifting towards achieving a PASI 90 and PASI 100 response, i.m. skin almost
or completely free of psoriasis. Hard-to-treat localizations still remain a challenge. We present the therapeutic

effect of guselkumab on palmoplantar and nail psoriasis, which we compare with the results of clinical trials.

Key words: psoriasis vulgaris, biological treatment, guselkumab

Uvod

Psoridza je ochorenie imunologicky mediované
so znakmi autoimunity, mediované T-bunkami.
V etiologii sa wuplatriuje geneticka predispozicia.
Délezitu tulohu zohravaju tieZz spuStae ochorenia,
tzv. trigery. Patogenéza psoridzy je sprostredkovana
cez zdapalova kaskadu, ktord je charakterizovana
nadprodukciou IL-23 cytokinu, vyustujucej do
diferenciacie patologickych T-bunkovych klonov,
€o vedie k nadprodukcii cytokinov TNF-alfa a IL-17.
Tieto cytokiny su sucastou TNF/IL-23/IL-17 zapalovej
osi, spodsobujucej vznik psoriatickych 1ézii [1].
Terapeutickym cielom je pouzit molekulu s dplnou
sanaciou klinickych prejavov psoridzy. Splnenim tohto
ciela je celé spektrum vysokoucinnych molekul zo
skupiny biologik — adalimumab, certolizumab pegol,
sekukinumab, ixekizumab, brodalumab, bimekizu-
mab, ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab, ktoré mame v sucasnosti k dispozicii.
Blokatory IL-23 predstavuju bezpeénu a uéinnu
lie¢bu psoridzy. Aktudlne v prvej linii je k dispozicii
guselkumab, monoklondlna plne humanna protilatka
triedy IgG1, ktord viaze interleukin 23 a blokuje tak
vazbu a signalizdciu IL-23 cez jeho receptor. V€asna
adekvatna liecba predstavuje udinnu stratégiu na
zlepSenie kvality Zivota pacientov so psoridzou [2].

Kazuistika

60-ro¢ny pacient so psoridzou od roku 2021.
U pacienta okrem chronickej loziskovej formy psoridzy
bola tiez pritomnd psoridza nechtov, s pittingom
a distalnou onycholyzou. V rodine matka mala asi
psoriazu, inak je rodinnd anamnéza na psoridzu
negativna. Faj¢i 10 - 15 cigariet denne, z alkoholu
preferuje pivo. Lie¢i sa na diabetes mellitus 2. typu,
mda nadvahu (BMI 27), okrem toho bola pozorovana
elevacia hepatdlnych enzymov ALT 1.38 ukat/l (norma
do 0,73 ukat/l), AST 1.46 ukat/l (norma 0,1 — 0,85 ukat/l),
GMT 6.21 ukat/l (norma do 0,85 ukat/l). Doteraz bol
lieCeny len lokalne, pre elevaciu hepatalnych enzymov
bola kontraindikovand konvenéna systémova liecba.
Pred zahdjenim biologickej liecby bol pacient lieCeny
fototerapiou (UVB 311) bez efektu. Nastaveny na lieCbu
guselkumabom bol pri PASI13.9 (Obr. 1, 2, 3), pricom mal
psoridzouvyraznepostihnutéchrbtyruk,tieZzpalmarnu
lokalizaciu. U pacienta bol pozvolny nastup uc¢inku tak,
Ze v 12. tyZdni po dvoch podaniach guselkumabu bol
koZzny ndlez zlepSeny, PASI dosahovalo 5.5. Pri liecbe
IL-23 blokatormi sa vSeobecne predpoklada, Ze ich
nastup ucinku moéze byt pomalsi. Pri dalSej kontrole
v 16. tyZzdni liecby mal PASI 4, v 20. tyZzdni po Stvrtom
podani lieku bol uZ bez klinickych prejavov psoridzy
a v 28. tyzdni boli uplne sanované prejavy psoridzy.
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NakozibolividiteInéibahyperpigmentacie (Obr.4,5)
v miestach pévodnych prejavov psoridzy. Nechty zacali
rast uz v 12. tyzdni a v 28. tyZdni boli uplne vyrastené
bez zndmok psoridzy. V 20. tyZdni pri kontrolnych
biochemickych odberoch bol zaznamenany vyrazny
vzostup hepatdlnych enzymov oproti vychodiskovym
hodnotam - AST 3.60 ukat/l, ALT 2.70 ukat/l, GMT 19.88
ukat/l. Pacient priznal alkoholovy exces, odporucana
mu bola prisna abstinencia. Elevacia hepatdlnych
enzymov bola preto dand do suvislosti s alkoholovym
excesom a nie do suvislosti s lie¢bhou guselkumabom.
Aktudlne je pacient po roku liecby guselkumabom
s pretrvavajucim efektom, hepatdlne enzymy boli
uz v rdmci referentnych hodnb6t. Pacient je velmi
spokojny, nehanbi sa pracovat v kolektive, zlepSila sa
mu nielen kvalita Zivota ale aj socidlno-ekonomicky
status.

Diskusia

Z klinickej Studie GUIDE vyplyva, Ze ¢im skor sa
zacne pacient liecit cielenou lie¢bou, tym je véacsia
pravdepodobnost dosiahnutia koZe uplne bez prejavov
psoridzy. Do S§tudie GUIDE boli zaradeni pacienti
so stredne zdvaznou azZ zavaznou loziskovej psoridzou.
V prvej Casti tejto Studie boli pacienti rozdeleni podla
diZky trvania ochorenia na skupinu s kratkym trvanim
ochorenia (< 2 roky) a skupinu s dlhym trvanim
ochorenia (> 2 roky), priCom dostdvali guselkumab
100 mg v tyzdni 0, 4, 12 a 20. Ti, ktori dosiahli uplné
vycistenie pokozky (odpoved PASI 100) v tyZzdni 20
a v tyZdni 28 boli definovani ako “super respondéri®.
Viac ako tretina vSetkych pacientov na terapii
guselkumabom dosiahla odpoved PASI 100 (PASI 0)
v tyZdni 20 a v tyZdni 28. Odpoved PASI 100 (“super
response”) bola vyznamne vySsSia u skupiny pacientov
s kratkym trvanim ochorenia v porovnani so skupinou
pacientov s dlhym trvanim ochorenia (> 2 roky) [2].
Tento udaj koreluje aj s prezentovanou kazuistikou, kde
pacient so psoridzou v trvani 2 rokov dosiahol status
,»super respondéra“ aj napriek pozvolnému ndastupu
ucinku. Dlhodobd a vysokda terapeutickd odpoved na
koZzny ndlez s priaznivym bezpecnostnym profilom
boladokdzandvpriebehu5rokov vklinickych studidch
VOYAGE1 a VOYAGE2 [3]. Guselkumab predstavuje
vhodni moZnost lie¢by napriklad aj u pacientov
s hepatdlnych postihnutim. Aj u prezentovaného
pacienta pozorovand elevdcia hepatdlnych enzymov
nesuvisela s liecbou guselkumabom. V Kklinickom
skuSani ECLIPSE preukazal guselkumab konzistentnu
odpoved PASI 90 naprie€ roznym lokalitdm ochorenia
[4], ¢o moZno vidiet aj v prezentovanej kazuistike,
kedy doSlo k uplnému vyhojeniu prejavov psoridzy
na chrbtoch ruk a dokonca aj v palmérnej oblasti.
V klinickych skuSaniach dosiahlo NAPSI 0, teda nechty
bez prejavov ochorenia v 16. tyZdni 18 % pacientov,
pricom vysledky sa zlepSuju aZ do 28. tyzdna [5].
U prezentovaného pacienta sa nechty zacali zlepSovat
v 12. tyZdni a v 28. tyZdni boli iplne sanované s NAPSI
0.

Obr. 1 « Psoridza s PASI 13,9 pred biologickou liecbou,
pohlad na predlaktie a brucho

Obr. 2 « Psoridza prstov ruk a nechtov pred biologickou
liecbou

Pacienti so psoridzou nechtov maju zvySené
riziko rozvoja psoriatickej artritidy. NajnovSie udaje
poukazuju na to, Ze prave IL-23 inhibitory moé6zZu
zniZovat riziko rozvoja psoriatickej artritidy, o bolo
jednymzaspektovajprivyberelieCbyuprezentovaného
pacienta [6].
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Obr. 3 « Psoridza dolnych koncatin pred biologickou

liecbou, PASI 13,9

Obr. 5 ¢ Psoridza prstov ruk po 28. tyZdni biologickej
lie¢by s uplnou sandciou nechtov, NAPSI 0

Literatura

Obr. 4 « Psoridza predlakti a brucha po 28. tyzdni
biologickej liecby, PASI 0

Zaver

Psoridza nie je len ochorenie koze, do velkej miery
ovplyvniuje kvalitu Zivota pacientov a je spojend
s radou komorbidit. Esencidlnou je véasnd adekvatna
liecha a sprdvna diagnostika. Kazuistika z redlnej
klinickej praxe, pacienta lieCeného guselkumabom,
podporuje vysledky z klinickych $tudii, poukazuje na
priaznivy efekt liecby guselkumabom u pacientov so
psoridzou dokonca aj pri postihnuti tazko lie¢itelnych
oblasti, akymi su palmoplantdrna oblast a psoriatické
postihnutie nechtov. Pre priaznivy bezpecnostny
profil je indikovatelnd liecha guselkumabom aj
u polymorbidnych pacientov. Lie¢ba psoridzy pre-
zentovanému pacientovi zabezpecila dlhodoby stav
Cistej koZe, aj spominanych tazko lie¢iteInych oblasti
a v neposlednom rade zlepSenie kvality Zivota.
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Suhrn

Autori analyzuju problematiku vyskytu dermatologickych ochoreni asociovanych s diabetes mellitus,
najcastejSie jeho druhy typ. Uvadzaju strucny prehfad mozného vplyvu glukdzy a inzulinu na jednotlivé Struktary
dermis. Ochorenia asociované s diabetes mellitus, na zaklade literarnych udajov, rozdeluji do 5. skupin:
1. diabeticka angiopatia a neuropatia; 2. infekcie koze a povrchovych sliznic; 3. imunologicky mediované
dermatézy; 4. metabolizmom vyvolané dermatdzy; 5. dermatdzy vyvolané inzulinom ako lokalne reakcie koze
na inzulin a systémovy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia.

Autoriupozoriuju na refraktérnostlie¢by niektorych z uvedenych ochoreni, nakolko nie kazda tprava glykémie
moze mat benefit vich liecbe. Zvlast'sa venuju problematike metforminu v lie¢be hidradenitis suppurativa.

Klucové slovd: diabetes mellitus, diabetickd angiopatia a neuropatia, infekcie koZe a povrchovych sliznic, imunologicky
mediované dermatdzy, metabolizmom vyvolané dermatdzy, dermatdzy vyvolané inzulinom, metformin

Abstract

The authors analyse the dermatological diseases associated with diabetes mellitus, most frequently
with DM2. They give a briefly survey of possible influences of the glucose and insulin on particular structures
of the dermis.

On the basis of literature data, they divide the diseases associated with diabetes mellitus into the 5 groups:
1. diabetic angiopathy and neuropathy; 2. skin infections and infections of surface mucosa; 3. immunologically
mediated dermatoses; 4. dermatoses initiated by metabolism; 5. dermatoses initiated by insulin.

The authors call attention to the refractory treatment some of the mentioned diseases because not each
arrangement of glycaemia can have a benefit in the treatment. Metformin in successful treatment of hidradenitis
suppurativa.

Key words: diabetes mellitus, diabetic angiopathy and neuropathy, skin infections and infections of surface mucosa,
immunologically mediated dermatoses, dermatoses initiated by metabolism, dermatoses initiated by insulin, metformin

Uvod

Problematika dermatologickych ochoreni a diabetes
mellitus (dalej DM) je zaujimava s mnoZstvom
nejasnosti. V dermatoldgii je vela dermatdz, ktoré viac-
menej moézu s diabetom suvisiet, nakolko mézZu diabetu
predchddzat a vtedy by sme ich mohli povaZovat
aj za akysi marker ochorenia, alebo sa sucasne
s nim vyskytovat a navzdjom sa ovplyviiovat. Kozné
manifestacie diabetu postihuju 54 — 56 % pacientov
sDM1.typu, 60-71% pacientovs DM 2. typu[1]. Diabetes
je Casto asociovany s dvoma dermatdézami — psoridzou
a hidradenitis suppurativa. Vyskumom patogenézy
tychto chorob sa v poslednych rokoch objavilo
vela novych poznatkov. Obidve dermatologické
ochorenia su najcastejSie asociované s metabolickym

syndrémom,apretojednymzprvychvysSetrenipsoriazy
a hidradenitis suppurativa je stanovenie glykovaného
hemoglobinu. V pripade jeho pozitivity modZeme
dosiahnut dobry lieCebny efekt napriklad v liecbe
hidradenitis suppurativa (dalej HS) metforminom.

KoZa a sacharidy

Sacharidy su v koZi sucastou mnohych zakladnych
molekul podielajucich sa na tvorbe Struktur dermis
a pri funkcidch koZe. Nachddzaju sa v proteinoch
(glykoproteiny, proteoglykany), vo velkych polysa-
charidoch (glykogén, mukopolysacharidy - glykoza-
minoglykadny - ako kyselina hyalurénovd, chondro-
itinsulfat, dermatansulfat a heparan, glykoproteiny),
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v urcitych lipidoch (glykolipidy) a v nukleovych
kyselinach. Sacharidy sa vyskytuji v obaloch
bunkovych membran (glykokalyx), su inkorporované
do desmozémov (adhézne molekuly), plazmatickych
membrdn, bazdlnych membrdn, do spojivového
tkaniva dermy (kolagén, laminin, fibronektin)
a do bunkovych organel.

Dermis a glukéza

Glukéza je transportovand do Kkeratinocytov
(na rozdiel od inych buniek a tkaniv) plazmatickou
membrdnou volne s vodou a s inymi malymi
molekulami, teda bez spoluucasti inzulinu, hexo-
kindzy, alebo fosforylécie. Utilizacia glukdzy v kerati-
nocytoch je meratelnd a je proporciondlna jej
koncentrdcii v substrate, narastd v pripadoch
epidermdlnej proliferdcie (psoridza, hojenie ran).
Okrem Kkeratinu v keratinocytoch mézu glukézu
viazat tieZ hemoglobin, kolagén, elastin, myelinové
posvy nervovych buniek a podobne. U diabetikov
koncentracia glukézy v kozi nala¢no zdvisi od sérovych
hladin glukézy a menia sa vlastnosti tkaniv. Pri
vysokych glykémidch prebieha glykozylacia bielkovin
intenzivnejSie, dochddza k tvorbe ireverzibilnych
produktov pricom sa uvedené bielkoviny stavaju
menejcennymi, ¢o modZe vyustit do angiopatie,
retinopatie, nefropatie aj neuropatie, ktord byva
sprevaddzand poruchou funkcie potnych a mazovych
Zliaz. Senzitivna neuropatia vedie k poruche vnimania
tepla, tlaku, bolesti. Motorickd neuropatia vedie k
atrofii svalov, predovSetkym dolnych koncatin. Proces
glykozylacie proteinov teda meni vlastnosti tkaniv,
dochddza ku zhrubnutiu kolagénu, straca sa elastika
a meni sa Struktura epidermis [2]. VSetky uvedené
procesy a zmeny vedu ku vzniku tzv. diabetickej
dermopatie prejavujucej sa pruritom koZe, zvySenej
tuhosti a suchosti kozZe, ndchylnosti ku vzniku infekcii,
zhorSenim hojenia rdn a podobne [3].

Epidermis a inzulin

Inzulin ma vSak velmi doéleziti ulohu pri
metabolizme glukdzy v epiderme. Dokazom su recep-
tory inzulinu na bunkach epidermy, ako aj pozorovanie
abnormadlnehorastuepidermypriacanthosisnigricans,
sprevadzajucu viaceré syndrémy inzulinovej rezis-
tencie, kde su inzulinové receptory abnormaélne,
pripadne blokované. Za takychto podmienok kompen-
zacne rezultuje vzostup cirkulujuceho inzulinu, ktory
sa moOzZe viazat na receptory bunky pre ,insulin-like“
rastovy faktor, ndsledkom ¢oho nastdva hyperplazia
buniek (v naSom pripade epidermy).

Niektoré ochorenia koZe su viac asociované
s urcitym typom diabetes mellitus (dalej DM), a preto
uvadzame stru¢ny prehlad typov DM (Tabulka €. 1).

Tabulka €. 1« Typy diabetu

DM 1. typ autoimunitny, idiopaticky

DM 2. typ inzulinova rezistencia, porucha sekrécie
inzulinu

Gestaény DM
genetické poruchy funkcie B-buniek,
poruchy ucinku inzulinu, choroby
pankreasu, endokrinopatie s nadpro-

Specifické dukciou kontraregulaénych hormdnov,

typy DM infekcie, zriedkavé formy imunitne
podmieneného DM, genetické syndromy
asociované s DM, DM indukovany liekmi,
chemikdliami

NajCastejSie dermatdézy asociované s DM je mozné
podla etiolégie, resp. poSkodenia tkaniv rozdelit
do piatich zdkladnych skupin zdruzZujucich relativne
podobné dermatdzy (Tabulka €. 2, 3).

Tabulka €. 2 « ZvySeny vyskyt diabetes mellitus pri niektorych dermatézach a dermatologickych afekcidch

I. Diabeticka angiopatia a neuropatia

diabeticka noha, ulcerdcie noh, diabeticka buldza, eryzipelodny erytém, diabeticka rubedza [4]

II. Infekcie koZe a povrchovych sliznic

bakteridlne, mykotické a virusové [5, 6, 7]

III. Imunologicky mediované dermatozy

kolagenoza [8, 9]

necrobiosis lipoidica diabeticorum, granulare anulare disseminatum, scleredema diabeticorum, pemphigoid,
vitiligo, psoriasis vulgaris, hidradenitis suppurativa (Obr. 1, 2), lichen ruber planus, reaktivna perforujuca

IV. Metabolizmom vyvolané dermatozy

hemochromatoza, porphyria cutanea tarda [10]

syndrém Zltych nechtov a voskovej koZe, diabetické tuhnutie kibov, eruptivne xantémy koZe, keratenoderma,

V. Dermatdzy vyvolané inzulinom

acanthosis nigricans, fiboroma molle - mnohopocetné, spojené s obezitou, lipodystrofie — lokalne reakcie koZe
na inzulin a systémovy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia [11]
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Tabulka €. 3 « Klasifikacia koZnych manifestacii diabetes mellitus podla Romana [1]

KoZné ochorenia so slabou aZ silnou
asociaciou s DM

acanthosis nigricans, mnohopocetné fibroma molle, syndrém voskovej
koZe a tuhych kibov, scleredema diabeticorum, xantéza, vitiligo,
psoridza, lichen ruber planus, pemphigoid, reaktivna perforujuca
kolagendza, pyoderma gangrenosum, necrobiosis lipoidica,
granuloma anulare

Infekéné ochorenia koze

virusové: herpes simplex, herpes zoster, Kaposiho sarkém

bakteridlne: abscedujuca folikulitida, furunkul, karbunkul,
erythrasma, erysipel, nekrotizujuca fascitida

mykotické: orofaryngedlna kandid6za (soor), intertrigo candidosa,
vulvovaginitis candidosa, balanitis a balanopostitis candidosa,
onychomycosis, paronychium candidosa, tinea

KoZné ochorenia suvisiace s diabetickou
angiopatiou a neuropatiou

diabetickd rubedza, diabetickd dermopatia, diabetickd buldza,
eryzipeloidny erytém a syndrém diabetickej nohy

KozZné ochorenia asociované s liechou DM
(dermatézy vyvolané perordlnymi antidia-
betikami, subkutannymi hypoglykemickymi

makulopapuldézny exantém, Zihlavka, angioedém, alergicka
vaskulitida, alergickd reakcia v mieste vpichu, lipodystrofia

latkami a inzulinom)

Metformin v liecbe hidradenitis
a diabetes mellitus

suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dalej HS) je chronické
rekurentné zdpalové ochorenie koZe postihujuce
vlasové folikuly, veddce k vyraznému zhorSeniu
funkéného stavu pacienta. Manifestuje sa obvykle
po puberte bolestivymi uzlami, abscesmi a neskor
suppurujucimi fistulami, tieZ jazvami predilekéne
v axildrnej, ingvindlnej a genitoandlnej oblasti (podla
definicie z Dessau, Nemecko, 2006). Hidradenitis
suppurativa je casto sprevddzand obezitou, meta-
bolickym syndrémom, diabetom, zniZenou glukézovou
toleranciou, inzulinovou rezistenciou (Obr. 1, 2)
s moznym vyskytom syndromu polycyklickych ovarii
(PCOS) [12].

Metformin (synteticky biguanid) sa ako antidiabeticky
liek pouziva uZ viac ako 60 rokov a za toto obdobie
sa stal akymsi ,aspirinom® diabetologie. Podla
aktudlnych odporucani liecby diabetes mellitus 2.
typu (dalej DM2) ostdva metformin liekom prvej
volby, pricom do kombindcie s nim sa doérazne
odporucaju nové antidiabetické lieky zahfnajuce
antagonisty receptorov pre glukagéonu podobny
peptid-1 (GLP-1RA) a inhibitor sodikovo-glukézového
receptora-2 (SGLT-2) s dokdzanym kardioprotektiv-
nym a nefroprotektivnym ucinkom, nakolko jeden
z doleZitych aspektov liecby DM2 je posudenie
kardiovaskuldrnej bezpecnosti a kardioprotektivneho
ucinku jednotlivych antidiabetickych liekov [13,
14, 15]. Metformin sa stal liekom prvej volby u v3et-
kych pacientov s DM2 vdaka dokidzanému kardio-
vaskuldrnemu benefitu v S§tudii UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). Tato S$tudia
u pacientov s DM2 potvrdila, Ze intenzifikdcia lieCby
sa spdja s vyznamnou redukciou mikrovaskuldrnych

komplikdcii, hodnotenych ako incidencia retinopatie,
albuminurie alebo celej skupiny mikroangiopatii.
V pripade makrovaskuldrnych komplikdcii vSak
doSlo iba k S3tatisticky nesignifikantnému poklesu
zniZeniarizika kardiovaskuldrnych choréb a mortality
suvisiacej s DM2 o 16 %. Iba v podskupine pacientov
s nadhmotnostou lieCenych metforminom sa potvr-
dilo signifikantné zniZenie vyskytu infarktu myo-
kardu o 39 % a mortality suvisiacej s DM2 o0 42 %.

Podla medzindrodnych Standardov liecha metforminom
je kontraindikovand aZz pri poklese odhadovanej
efektivite glomeruldrnej filtracie (eGFR) menej
ako 0,5 ml/s 1,73 m? Pri poklese eGFR pod
0,75 ml/s 1,73m2 by sa nemala zahajovat nova
liecba metforminom a pri pokracovani lie¢by treba
zvazit benefit a riziko jeho dalSieho podavania.
V pripade podania jédovych kontrastnych latok treba
uzivanie metforminu prerusit pri eGFR v rozmedzi
0,5-1,0 ml/s 1,73m2. V pripade chronického ochorenia
obli¢iek by sa nova liecha metforminom nemala za-
Cinat a u lieCenych pacientov by sa ddvka metforminu
mala zniZit na polovicu. Metformin je kontraindiko-
vany az pri tazkej rendlnej insuficiencii (eGFR menej
ako 0,5 ml/s).

Metformin po6sobi viacerymi cestami [1], brzdi
hepatdlnu glukoneogenézu, zvySuje utilizaciu glu-
kézy vo svaloch, limituje intestindlnu absorpciu
glukézy, znizuje inzulinovu rezistenciu [16]. LieCba
metforminom sa spdja s miernym poklesom telesnej
hmotnosti. Cestou aktivacie 5° adenozinmonofosfatom
aktivovanej proteinovej kindzy (AMPK) a zvySenim
adiponektinu ako endogénneho aktivatora AMPK
sa metformin podiela aj na priaznive] remodeldcii
tukového tkaniva, vratane zniZenia visceralnej
adipozity, ako hlavného etiopatogenetického faktora
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navodenia inzulinovej rezistencie. Metformin zniZuje
hladinu lipidov, zniZuje hladinu muzskych hormoénov
pri syndréme PCOS a spomaluje starnutie organizmu
[17]. Evidentne zniZuje produkciu proinflamaénych
cytokinov, ktoré sa podielaji na patogenéze
hidradenitis suppurativa (IL-17, TNF-alfa) [18]. Metfo-
rminsapoddvaiba perordlne s postupnym zvySovanim
davky, resorbuje sa iba CcCiasto¢ne (predovSetkym
tenkym crevom), a preto farmakologicky ucinna
davka sa dosiahne po poddvani 500 mg azZ 2500 mg
denne, rozdelenych do 3 davok [19]. Polcas rozpadu
metforminu je 1,5 - 4 hodiny [19]. Metformin je
transportovany do buniek cestou organickych
katidnov, ktoré pocas transportu interaguju s inymi
transportnymi katiénmi ako su inhibitory proténovej
pumpy [19]. Metformin sa nemetabolizuje a viac
ako 80 % perordlnej davky sa vyluCuje mocom
a stolicou v nezmenenej podobe v priebehu celych
24 hodin [19], mbZe sa podavat detom starSim ako
10 rokov, metformin tiez prechddza placentou. Ako
neziaduci ucinok sa zriedka pozoruje laktoaciddza
a tieZz signifikantné oblickové zlyhanie. Metformin
na zdklade prebiehajucich Studii sa ukazuje ako liek
s benefitom na liecbu HS [12, 20].

Imunomodulaéné ué¢inky metforminu sa v sucas-
nosti potvrdili pri pandémii infekcie COVID-19, kde
u infikovanych oséb s DM2 sa liecha metforminom

Obr. 1 « Zo zaCiatku uspes$na lieCcba HS (Hurley III)
a diabetes mellitus lieCeny metforminom a tiez adali-
mumabom molekulou anti-TNF-alfa, ktord musela byt
ukoncend na Ziadost NUSCH pre zavazny kardidlny
nalez, po vysadeni anti-TNF-alfa lieCby zavazna
recidiva prejavov HS vo vSetkych lokalitach (sérovy
amyloid - 1100.0 mg/1; norma 0 - 6,4), lava pazucha

Obr. 2 « Ten isty pacient ako na obr. 1. Zo zaciatku
uspes$nd liecha HS (Hurley III a diabetes mellitus
2. typu, lieCeny perordlne metforminom v davke
850 mg 2-krat denne a adalimumabom molekulou
anti-TNF-alfa, ktord musela byt ukoncend na Ziadost
NUSCH pre zavazny kardidlny ndlez. Po vysadeni

anti-TNF-alfa liecCby nastala zdvaznd recidiva
prejavov.  HS vo vSetkych lokalitdch (sérovy
amyloid - 1100.0 mg/]l; norma 0 - 6,4), prava pazucha.
Napriek lieCbe pacient umrel na komplikacie diabetu,
hidradenitis suppurativa a kardidlneho zlyhania.

spajala so zniZenou zavaznostou ochorenia a mor-
talitou na COVID-19, ako aj so zniZenou hospitalizac-
nou mortalitou a s niZSou incidenciou rozvoja akutnej
respiracnej insuficiencie (ARDS) u Zien [21, 22].

Metformin md silny antiproliferativny ucinok
aj na nadorové bunkové kultury in vitro. Protinddo-
rové posobenie metforminu zahffia zlepSenie
inzulinovej rezistencie s naslednym poklesom hyper-
inzulinémie a priamy pleiotropny protirastovy
ucinok na nddorové bunky, vratane indukcie ich
apoptdzy a inhibicie angiogenézy. Metformin aktivuje
AMPK spolu so supresormi rastu nddorovych buniek,
ako su LKB-1 (Peutz-Jeghersov nadorovy supresorovy
gén, peCeniovd kindza B-1 a p53 supresorovy gén)
a néaslednou supresiou aktivatorov proliferacie [23].

Zaver

Diabetes mellitus je chronické metabolické
ochorenie s rozsiahlym spektrom koZznych manife-
stacii. Vysokd prevalencia dermatologickych ochoreni
u pacientov s DM potvrdzuje ich klinicky vyznam
a znatny dopad na kvalitu zZivota. Znalost spektra
dermatologickej symptomatoldgie cukrovky mobZe
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poméct vcasne identifikovat doposial nediagnosti- liecbe, ale tieZz v liecbe DM. Metformin sa ako
kovany alebo dekompenzovany diabetes, a tak antidiabeticky liek pouZiva uZ viac ako 60 rokov
v€asne zacat, pripadne intenzifikovat antidia- a za toto obdobie sa stal akymsi ,aspirinom*
beticku lie¢bu. V poslednom obdobi sa pozo- diabetolégie. Podla aktudlnych odporucani liecby
ruju nové suvislosti vyskytu dermatéz a DM diabetes mellitus 2. typu ostdva metformin liekom
(napr. HS a DM), €o mdZe mat vyznam v ich prvejvolby.
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Definicia

Granuloma faciale (GF), synonymum: granuloma
eosinophilicum faciei, je chronické ochorenie
s granulémami a neznamou etiolégiou. Pripusta sa
aj ako prejav chronickej fibrotizujucej vaskulitidy
s pritomnostou eozinofilov (leukocytoklasticka
vaskulitida). Na tvdri tvori zdpalové uzly, alebo ploSné
loZisko, alebo pocetnejsie loZiskd. Casto odoldva terapii.

Vyskyt

Chronické ochorenie postihuje najmé dospelych.
Castejsie su postihnuti muzi medzi 4. a 5. dekadou
Zivota. Ochorenie postihuje vaéSinou bielu rasu.

Nevyhnutné ¢rty pre diagnézu

* samostatné alebo viacndsobné asymptomatické
¢erveno-hnedé loziska na tvari;

o pretrvavajuce a refraktérne nalieCbu;

* zmieSany infiltrdt s neutrofilmi, plazmatickymi
bunkami a eozinofilmi;

« fibrézna vaskulitida: leukocytoklazia s perivasku-
larnou a ¢asto storiformnou fibrézou.

ICD-10 kéd
L92.2 - Granuloma faciale (eozinofilny granulém koZe).

Lokalizacia vyskytu
Tvar - Celo, lica a nos - najCastejSie. Extrafacidl-
ne - trup alebo koncatiny — menej ¢asto.

Patofyziolégia

Vaskulitida sprostredkovand imunitnym kom-
plexom. Produkcia IL-5 klondlnymi CD4+ T bunkami,
¢o vedie k akumulécii eozinofilov.

Etioldgia
Do sucasnosti nie je zndma.

Klinicky nalez
ZvycCajne  solitdrne, ale
(pozorované v cca 30 % pripadov).
Cerveno-hnedé alebo fialové loZisko/loZiska.
Asymptomatické s obCasnym svrbenim ¢i lahkym

viacnasobné 1ézie

palenim.
Suvisi s eozinofilnou angiocentrickou fibrézou.
Zriedkavé  progresivne fibrézne ochorenie

sinonazalnych slizni¢nych povrchov.
Typickd histopatoldgia.

Dermatoskopicky

Vyrazné folikuldrne otvory, belavé pruhy,
teleangiektazie a Zltohnedé oblasti.
Diferencialna diagnostika (klinicky)

Sarkoidéza, pseudolymfémy, lupus vulgaris,

lymfocytova infiltracia dermy (sec. Jessner) lupus
erythematosus tumidus, fixné liekové exantémy,
erythema elevatum et diutinum.

Prognostické faktory
Pretrvava neurcitu dobu a GF je Casto refraktérne
naliecbu. Spontdnna regresia je zriedkava.

Liecba
Prvalinia: Lokalne takrolimus.
Druhd linia:  Intraleziondlne kortikosteroidy.
Kryoterapia.

Refraktérne pripady: Pulzny farebny laser. Dapsone.

Vnutornd terapia sa vzhladom k benignej povahe
ochorenia odporuca posudzovat s ohladom na mozZné
terapeutické riziko.

Histopatologicky obraz vo vyvoji
Epiderma nie je postihnutd. Subepidermdalna zdéna
je bez zapalu (grenz zone).

1. faza - perivaskuldrny vyskyt eozinofilov
a neutrofilov s ojedinelymi histiocytmi
(leukocytovd faza). V inicidlnom S$tadiu
byva pritomna leukocytoklastickd vasku-
litida.

pribudaju lymfocyty, polyklonové plazmo-
cyty a mastocyty. Strdcaju sa eozinofily
a leukocyty. MozZe sa objavit hemosiderin.

2. faza -

3. faza - vinveterovanom Stadiu nastava fibrotizacia.

Histopatologicky obraz - zhrnutie

»,Grenz zone“ najvyraznejsia histomorfologicka ¢rta
GF (podrobnejsie k pojmu - vid nizZsie pod ¢lankom).
Difuzny, polymorfny zapalovy infiltrat zahfna hornu
polovicu dermis.

Neutrofily, plazmatické bunky, eozinofily,lymfocyty
a histiocyty.

32 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Leukocytoklazia (karyorrhexis).

Extravazované ¢ervené krvinky a hemosiderin.

Fibrinoidna nekréza malych ciev je variabilna.

Perivaskuldrna fibréza s infiltrovanim medzi
kolagénové zvazky vedie k storiformnej fibréze
(posudzovat opatrne — fibrézna vaskulitida sa pozo-
ruje aj pri erythema elevatum diutinum) (Obr. 1, 2,
3,4,5,6).

Tab. 1+ Diferencidlna diagnostika v biopsii

Priama imunofluorescencia (PIF)

MoézZe byt pritomné ukladanie depozitov imuno-
globulinov IgG, IgA, IgM a komplementu C3/C4
v stendch ciev a na dermoepidermdlnom spojeni.
Pritomnost a intenzita koliSe pripad od pripadu.

Priebeh ochorenia
Priebeh ochorenia GF je chronicky. Iba malo
pripadov je spontdnne vyhojenych.

Ochorenie | Histologicky obraz

Erythema elevatum diutinum

Vyraznejsia fibréza v neskorych léziach. Casto paucicelularny zépalovy infiltrat
v inveterovanych 1éziadch. Mdalo plazmatickych buniek, menej eozinofilov.

Vo vSeobecnosti papuly a uzly na chrbtoch ruk, na extenzorovych povrchoch
koncatin, zadku a trupu.

Ochorenie suvisiace
s koZznym IgG4

> 200 IgG4 pozitivnych plazmatickych buniek na zorné pole.
Pomer IgG4/1gG > 40 % v plazmoceluldrnom infiltrate.

Lymphocytoma cutis

(pseudolymfém, kozna lymfoidna hyperplazia): Ziadna vaskulitida. Malo
neutrofilov a Ziadna leukocytoklazia. Casto zarodo¢né centra s makrofagmi.

Obr. 1 « Granuloma faciale. Epiderma bez vyznaénych
zmien s dilataciou infundibula ,,zatkovaného* kerati-
niom. ,Grenz zone“ medzi epidermou a dermou.
ZmieSany, prevazne neutrofilny a eozinofilny zapal
dermy (HE; obj. 20x)

Obr. 3 * Vyrazny zapalovy infiltrat pozostava prevazne
z neutrofilov (MPO+; obj. 20x)

az s tvorbou mikroabscesov. Pritomnost neutrofilov,
jadrovej debris a pocetnych eozinofilov (HE; obj. 40x)

Obr.

4 ¢+ Pritomnost CD3+T-Ly medzi
bunkami dermis (CD3+; obj. 20x)

zapalovymi
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Obr. 5 ¢ Pritomnost histiocytoidnych buniek v zdpa- Obr. 6 * Iba ojedinelé plazmocyty medzi zdpalovymi
lovom infiltrate (CD68+; obj. 20x) bunkami (CD117+; obj. 20x)

Literatura
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Ako spravne napisat: ,grenz” zéna alebo ,,Grenz(ova)” zéna?

Adamicovd, K.

Ustav patologickej anatémie, Jesseniovej lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Hoci dermatopatoldégovia maju jasno v tom, €o je
oblast ,,Grenz“, existuje zna€ny rozpor v tom, ako tuto
oblast spravne oznacit. V literatire mozno ndjst dva
hlavné pojmy: ,,grenz zéna“ (malymi pismenom) alebo
»Grenz(ova) zéna“ (velkym pismenom). Tento vyraz
definuje priestor medzi epidermou a dermalnym
infiltratom (nadorovym alebo zapalovym), ktory
nedosahuje epidermis. Hoci bol pdvodne opisany
pri granuloma faciale, méZze byt pritomny pri
inych ochoreniach, ako je lymfoidna hyperplazia,
erythema elevatum diutinum, infekciach, ako je
lepra, leishmanidéza, lobomykéza, post-kala-azar
a nadoroch, ako je dermatofibrém, histiocytéza
z Langerhansovych buniek koZné lymfémy (hlavne
B-bunky) alebo leukémia cutis (Obr. 1).

Povod slova ,Grenze“ sa datuje do 18. storofia,
pricom sa vztahuje na Grenzerovcov, skupinu vojsk
rozmiestnenych pozdi? chorvéatskych a transyl-
vanskych hranic pocas habsburskej monarchie.

Nazov odvodeny z nemeckého slova ,hranica“
odraZa jeho geograficky povod. PouZivanie terminu
»grenz zone“ ako medicinskeho terminu je spojené
s pociatoénymi histologickymi opismi granulému
tvare. Prvé Kklinické zobrazenie granulému tvare
poskytol Hutchinson v roku 1878, ktory ho oznacil ako
»symetrické purpurové prekrvenie koZe v Skvrndach
sindurdciou.”

Uvodnu histologicku charakteristiku toho, ¢osadnes
povazZuje za granuléom tvare, vykonal Wigley v roku
1945. Wigley sa vSak nezmierioval o subepidermalnom
péase beZne pozorovanom pri granuléme tvére. Bol to
Buley v roku 1946, kto presne vymedzil tento pas: ,,0d
epidermis bol oddeleny tizkou zénou spojivového
tkaniva Siroky horizontalny pas bunkového
infiltratu.“ Napriek tomu Buley nevymyslel termin
,Grenzova zona.“

V roku 1947 Lever predstavil pripad tvarového
granulému, v ktorom opisal, ako ,rozsiahly, extrémne
bunkovy infiltrat obsadil korium“ a poznamenal,
Ze ,bol oddeleny od epidermis uzky okraj normadl-
neho spojivového tkaniva." Lever v3ak, podobne ako
jeho predchodcovia, nepouzil vyraz ,zéna Grenz“
V néaslednej prezentdcii pripadu v roku 1950 Lever
opat diskutoval o tej istej entite, ale nepouZil ani vyraz
»Z0na Grenz*.

V roku 1951 na stretnuti v Detroitskej derma-
tologickej spolo¢nosti Donald Boersma z Michiganu
prezentoval pripad tvarového granulému s eozino-
filiou (granuloma faciale). V histologickom popise
sa nenachadzal Ziadny odkaz na subepidermdlny
pas. V roku 1952 Samuel Peck, Laurence L. Palitz,
a Ellen Reiner publikovali dva pripady granulému

Obr. 1 « Typicky histopatologicky obraz ,grenz zone“
v pripade granuloma faciale (HE; 40x)

tvare s eozinofiliou (granuloma faciale). Vo svojom
Clanku dosledne pouzivali vyraz ,grenz zéna“ (vidy
s malym ,g“) na oznaCenie, od buniek uSetreného,
subepidermdlneho pasu. Uviedli, Ze "vidy existuje
grenz zo6na normadalnej Struktury, priamo pod
epidermis.”

KonStrukcia vyrazu ,grenz zone“ z nemeckého
slova ,Grenzers“ zahrmna nemecké slovo ,Grenze,
¢o s velkym ,G*“ a konéiacim na ,e“ znamend
hranicu. V nemcine sa podstatné mend piSu
s velkym prvym pismenom. Vyraz ,Grenz“ ako
samostatny vyraz v nemeckom jazyku neexistuje.
Vyraz ,Grenze“ vSak moOZe stratit pismeno ,e“
v kombindcii s inym slovom, ako je to v pripade
vyrazu ,Grenzkontrolle* pre ,hrani¢cnd kon-
trolu“. Podobne by sa ,hrani¢nd zdéna“ v nemcine
nazyvala ,Grenzzone“ (pisané spolu a s vel-
kym ,G*). Transformdcia ,Grenzzone“ na ,grenz
zone“ pravdepodobne odraZa ,anglosasku“ inter-
pretdciu vyrazu, ¢o md za ndasledok v rozdeleni
nemeckého zloZeného slova na dve slovd v anglic-
tine, pricom prvé slovo je napisané malymi
pismenami (,grenz“) a druhé slovo (,zéna“) si
zachovava svoju poévodnu podobu. Ak je cielom
zachovat etymologického ducha, ak zostaneme verni
nemeckému pbévodu, potom ,Grenze zone“ bude
skuto¢ne presnejsie, pricom ,Grenze“ bude napisané
s velkym ,,G“ a skonci sa ,.e“.

Tento pristup sa zhoduje s pé6vodnym podstatnym
menom v nemcine. Na druhej strane, ak je zamerom
vzdat hold publikdacii Pecka, Palitza a Reinera a do-
drziavat konvenciu, ktoru vytvorili, potom pouZite
»grenz zone“ (s malym pismenom , g“). Tento vyber

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 35



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

reSpektuje terminoldgiu zavedenu tymito autormi
a uznava historicky kontext, v ktorom sa vyraz dostal
do popredia. V kone¢nom doésledku mézZe rozhodnutie
zavisiet od Specifického kontextu, publika a tucelu,
pricom sa vezmu do uvahy etymologické korene
a historické pouzitie terminu v lekarskej literature.
Zd4 sa vSak, Ze amerikanizdcia nemeckého vyrazu
je v literature uZz zakotvend a objavuje sa ako taka
vo vSetkych textoch. Napriek tomu existuju rozdiely
v tom, €¢i by sa ,Grenz“ mal pisat s velkym alebo

Literatura

malym pismenom ,g“ Tato debata sa pravidelne
objavuje na konferenciach a stretnutiach, ako aj (viac
¢i menej presné) diskusie o povode terminu. Znalost
jeho povodu a gramatiky je preto vidy namieste.
Termin ,grenz zona“ je najskor v lekarskej literature
uZ dobre zavedeny a nebude sa menit. Nie je ani
prinosné pokusSat sa zadat jednu z dvoch modalit (malé
alebo velké pismend) ako spravnu. Preto aj ucel tohto
Cldnku je skor vysvetlujuci a informativny ako
opravny.

A.Fernandez-Flores. ;Como escribir «zona Grenz» correctamente? Actas Dermosifiliogr. 2024; 115:218-910.1016/j.ad.2023.06.020
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat
vSetky podmienky pri uverejiiovani prac v ¢asopise.

K praci treba pripojit vyhlasenie, Ze praca nebola
doteraz publikovand, ani zadana do tlaCe u nés, ani
v zahraniCi a Ze autor reSpektuje vSetky principy
autorského zakona.

PoZiadavky na rukopisy
Cely rukopis vratane priloh musi byt k dispozicii
v elektronickej podobe.

Textova cast rukopisu musi byt spracovana
pomocou textového editoru Microsoft Word (verzia
Microsoft Office 2000 aZ 2006) bez rozdelovania slov
a automatickych odkazov. Pokial su v dokumente
pouZivané Specidlne fonty (typy pisma), je nutné dodat
tieto vo forméate OTP resp. TTF. Tato podmienka plati aj
pre grafy a tabulky. Textovy subor je pomenovany tak,
aby nemohlo dojst k zdmene, napr. priezvisko autora,
klucovym slovom z ndzvu a oznacenim textu (bez
diakritiky): ,Horakova_Crohn_text.doc“. PouZivajte
riadkovanie 2 na textovu cast vratane legendy, je
odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane.
V rdamci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suhrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky moéZu byt vytvorené pomocou Microsoft
Word (pripadne iného tabulkového editoru, napr.
MS Excel) formou samostatného suboru, ktory je
mozno editovat, nie vSak needitovatelny subor (bmp,
jpg a pod.). Obdobné grafy zasielajte v editovatelnej
podobe, napr. vo formate MS Excel. Kazdu tabulku
a graf uvedte na samostatnej strane, ¢islujte ich podla
poradia, v akom su po prvy krét citované v texte,
a ku kazdej tabulke a grafu dopliite struény popis.
Vysvetlivky umiestnite naspodok tabulky, nie
v zdahlavi. Zaroven vysvetlite vSetky skratky, ktoré
boli v kaZdej tabulke alebo grafe pouZité. Overte si, Ci
su kazda tabulka a graf citované v texte. Subor nazvite
podobne ako text: (,Horakova_Crohn_tabulky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej
podobe vo formate ,tiff«, ,eps“ alebo ,jpg* Cislujte
v poradi, v akom su citované v texte, ukladajte
jednotlivo ako samostatné subory na pamaétové
médium (optiméalne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, Ci je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrdzok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimalnu Sirku 1004 pixelov
(85 mm).

DodrZujte prosim zadané technické parametre,
vyhnete sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu inform4cii.

Legendy k obrazovym prilohdm doddavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky
ako text (,Horakova_Crohn_legendy.doc.“). Pokial boli
k popisu Casti obrazku pouzité symboly, $ipky, ¢islice
alebo pismenad, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klucovych slovach.
Plny ndazov musi predchddzat prvému pouZitiu
skratky — s vynimkou Standardnej skratky mernej
jednotky. PouZivajte jednotné skratky vychadzajuce zo
slovenskych alebo anglickych nazvov.

Kazdé cudzojazycné slovo (okrem latinského) musi
byt vysvetlené slovensky, prip. latinsky.

Priprava rukopisu

Text poOvodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6zu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy ¢lankov, ako napr. editoridl,
prehladny referat, krdtke ozndmenia a kazuistiky
vyZaduju iné Clenenie.

Nazov

Musi byt vystiZny a strucny, optimdlne v rozsahu
5 - 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest
v nazve.

Titulnd strana

Titulnd strana musi obsahovat (1) struény a vystizny
nazov €lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska,
odkial praca pochddza (na prvé miesto uvadzajte
lekarsku fakultu, potom FN), (4) meno a adresu autora
zodpovedného za koreSpondenciu tykajucu sa rukopisu
(vratane e-mailovej adresy), (5) uvedenie zdrojov
podpory formou poskytnutych grantov, pristrojového
vybavenia alebo liekov a podakovanie sukromnym
osobam.

Sthrn a klucové slova

Druhd strana ma obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Sihrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zddraznit nové a délezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stuhrnom autor
uvedie 3 — 10 klucovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnu i kvalitnu
anglickuverziusuhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zdtvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu€ovych
slovach nepouZivajte skratky.
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Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu
(zv1ast pri cudzich slovach a mendach)

* pokial v texte upozornujete na pracu, ktoru
napisalo viacero autorov, vkladajte et al (napr.
Autori Pec et al po prvykrat popisali ...)

» pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« ¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

* nepouzivajte automatické odkazy (na tabulky,
obrazky, literaturu)

Literatura

Literdrne odkazy musia byt Cislované v poradi,
v akom boli po prvykrdt zmienené v texte. Odkazy
uvadzajte v texte, tabulkdch a legende arabskymi
Cislicamiv hranatej zatvorke [1], viac zdrojov oddelujte
Ciarkou, smedzerou [3, 26] alebo [25-27]. V texte je treba
uviest vSetky odkazy na literaturu. Literarne odkazy
uvadzané len v tabulkéch alebo legendédch k obrazkom
sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz na
prislusnu tabulku alebo obrdzok objavi po prvykrat
v texte. Literdrne odkazy piSte pomocou niZsie
uvedeného vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla
$tylu pouzitého v Index Medicus. Tento zoznam moZete
ziskat na webovej adrese (http:/www.nlm.nih.gov/).
Vyvarujte sa odkazom na abstrakty. Odkazy na prijaté,
ale dosial nevytlaCené prace musia byt oznacené
»v tlaci® autori musia ziskat pisomné povolenie k citacii
takejto prdci, a dalej overenie, Ze praca bola skuto¢ne
prijatd na publikdciu. Informdcie z poniknutych, ale
dosial neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdcidm osobnych
oznamov, pokial nie su jedinym zdrojom doleZitej
informadcie, ktoru nie je mozné ziskat z inych verejnych
zdrojov - v tomto pripade uvedte v texte v zatvorke
meno osoby a ddtum odkazu. Na vedecké odkazy musia
autori ziskat pisomny suhlas a overenie spravnosti od
zdroja osobného odkazu.

Clanky v Easopisoch

Standardny €lanok v ¢asopise

1. Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for

pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996,
124(11): s. 980-983.

Viac ako 3 autori - uvedte prvych 3 autorov,
nasledovanych et al.

2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. Childhood -leu-
kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizacia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and perfor-
mance guidelines. Med ] Aust 1996, 164(5):
S. 282-284.

Clanky prijaté do tlace
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] Med. In press 1996.

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

5. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY), Delmar
Publishers 1996.

Kapitola v knihe

6. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke
In: Laragh, J.H., Brenner, B.M. (eds). Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd
ed. New York: Raven Press 1995: s. 465-478.

Zbornik z konferencie

7. Kimura ], Shibasaki H. (eds) Recent advances
in clinical neurophysiology. Proceedings of the 10th
International Congress of EMG and Clinical
Neurophysiology: 1995 Oct 15-19, Kyoto, Japan.
Amsterdam: Elsevier 1996.

Elektronicky material
Casopisecky €lanok v elektronickom formate

8. Morse SS. Factors in the emergence of infectious
deseases.EmergInfectDis/serialonline/1995Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.
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PRE VASICH PACIENTOV SO STREDNE TAZKOU ta I t Z
AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (A
(Ixekizumab)

(j opokroX”

Uplne &ista koza, ktora vydrzi
dlhodobo a vysledok je viditelny rychilo,
dokonca aj v tazko lie€itelnych oblastiach.'*

of

Skratena informacia o lieku:

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikdcie: lie¢ba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na sys-
témovu liecbu. Liecba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.
Liecba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré
liecby antireumatickym liekom modifikujicim ochorenie (DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu.
Liecba dospelych pacientov s aktivhou axidlnou spondyloartritidou bez radiologického dékazu, ale s objektivnymi prejavmi zdpalu na zaklade zvysenej hodnoty C reaktivneho proteinu
(CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostato¢nu odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lie¢ivo alebo na
pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba
poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie. Ak pacient nereaguje na standardnu lieCbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podavanie Taltzu
preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuléznu
liecbu. Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti. Ak sa objavi zdvazna reakcia z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite
ukongit a ma sa zacat s vhodnou lieCbou. Boli hldsené nové pripady alebo zhorsenia zédpalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. Pouzivanie Taltzu sa neodporuca u pacientov so
zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujlce zdpalové crevné ochorenie, lieCba Taltzom sa
ma prerusit a je potrebné nasadit vhodnu lieCbu. Taltz sa nema pouzivat so Zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako T mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Neziaduce Géinky: najéastejsie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida,
orélna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, ezofagealna kandiddza*, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngedina bolest, nevolnost, zdpalové ¢revné ochorenie,
Zihlavka, vyrazka, ekzém. Interakcie: Neuvadza sa. Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spdsob podavania:
LoZiskova psoridza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v O. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky
s 80 mg kazdé 4 tyzdne. Loziskova psoriaza u deti (vo veku od 6 rokov): u deti s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg: 160 mg (dve 80 mg injekcie) v O. tyzdni, potom udrziavacie davky
s 80 mg kazdé 4 tyzdne. U deti s telesnou hmotnostou 25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky so 40 mg kazdé 4 tyzdne. PsA: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80
mg injekcidch) v O. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so st¢asnou stredne zdvaznou az zavaznou loziskovou psoridzou je rovnaké ako pre
pacientov s loziskovou psoridzou. Axidlna spondyloartritida (s radiologickym dékazom a bez rddiologického ddkazu): 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkuténnej injekcii v O. tyzdni, po
ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zzeny vo fertiinom veku maju pocas
liecby a najmenej 10 tyzdnov po lieCbe pouzivat ucinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejsie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit
podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz mdzete uchovavat mimo chladnic¢ky az 5 dni pri
teplote neprevysujlcej 30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko. Registraéné é&islo: EU/1/15/1085/002. Datum
poslednej revizie textu: januar 2023.

*VSimnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznédmte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury
pre lieky http:/www.ema.europa.eu, alebo na adrese:

Eli Lilly Slovakia s.r.o., Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska ¢ast Ruzinoy, tel: +4212 2066 3111

Referencie:

1. SPC Taltz. 2. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in patients with moderate to-severe plaque psoriasis: 24-week efficacy and safety results
from a randomised, double-blinded trial. Br J Dermatol, 184: 1047-1058. https://doi.org/10.1111/bjd.19509. 3. Blauvelt A, et al. Long-term efficacy and safety of ixekizumab: a 5-year analysis
of the UNCOVER-3 randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2021 Aug;85(2):360-368. doi: 10.1016/j.jaad.2020.11.022. 4. Guenther L, et al. Ixekizumab results in persistent clinical
improvement in moderate-to-severe genital psoriasis during a 52 week, randomized, placebo-controlled, phase 3 clinical trial. Acta Derm Venereol. 2020 Jan 7;100(1):advO0006. doi:
10.2340/00015555-3353.
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*PIné znenie indikacii:

Loziskova psoriaza: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu stredne tazke] az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovd liecbu.

Psoriaticka artritida: Liek Skyrizi je samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ktorf mali nedostatocnti odpoved alebo intoleranciu na
jeden alebo viac chorobu modifikujticich antireumatickych liekov (DMARD).

Crohnova choroba: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou a7 tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencn liecbu alebo biologicku
liecbu, alebo na nu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Ulcerdzna kolitida: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulcerdznou kolitidou, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencnti liecbu alebo biologickd
liecbu, alebo na nu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku si prosim prestudujte Sihrn charakteristickych viastnostilieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drzitela rozhodnutia o registracii:
AbbVie s.r.0., KaradZicova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777 alebo na internetovej stranke Statneho Gstavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/. Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku je dostupny aj po zosnimani uvedeného QR kédu.

Referencie: 1. SPC lieku SKYRIZI, datum posledne; revizie textu: juil 2024. 2. SPC lieku ILUMETRI, datum poslednej revizie textu: jun 2024. 3. SPC lieku TREMFYA, datum poslednej
revizie textu: jul 2022.
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